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Avant-propos 





C'est en 2010 que fut éditée la première version du traité de 
Diabétologie. Après une première actualisation en 2014, nous 
avons, dans le courant de l'année 2017, jugé nécessaire de 
procéder à une deuxième mise à jour. Actualiser un ouvrage 
est toujours une tâche délicate. En effet, il convient à la fois 
de rappeler les connaissances antérieures, de maintenir celles 
qui n'ont pas subi l'épreuve du temps et d'insérer toutes celles 
qui sont venues modifier le paysage scientifique des der- 
nières années. L'actualisation de cet ouvrage nous a permis 
de prendre conscience - nous en avions l'impression à défaut 
de certitude absolue- que la diabétologie avait considérable- 
ment évolué. Les dernières années ont été marquées par la 
commercialisation de préparations injectables plus perfor- 
mantes que les anciennes (insulines et agonistes du récepteur 
du GLP-1 de dernière génération) et par la mise sur le mar- 
ché de nouvelles classes thérapeutiques comme les inhibi- 
teurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2), 
qui n'existaient pas ou qui en étaient à leurs premiers balbu- 
tiements en 2014. Dans ces conditions, il est apparu comme 
une obligation de réviser profondément le contenu de nom- 
breux chapitres avec une mention toute particulière pour 
ceux consacrés à la thérapeutique des désordres glycémiques. 
La percée réalisée par les nouvelles techniques d'enregistre- 
ment glycémique continu (CGM ou holter glycémique) nous 
a conduit à ajouter deux chapitres consacrés à ce problème. 
En effet, depuis l'apparition des premiers dispositifs de holter 
glycémique, il y a une quinzaine d'années, cette technologie 
n'a cessé de progresser pour conduire à des appareïllages de 
plus en plus performants susceptibles de remplacer à terme 
l'autosurveillance glycémique classique développée dans les 
années 80, et considérée pendant plus de 30 ans comme le 
«gold standard» pour adapter les traitements et surtout pour 
assurer la titration des doses d'insuline. 

Quatre chapitres supplémentaires et entièrement nou- 
veaux ont été également rédigés pour compléter cette 
troisième édition. La mise à jour porte sur les chapitres sui- 
vants : les leçons tirées des grands essais thérapeutiques réa- 
lisés avec les nouveaux traitements anti-hyperglycémiants ; 
la prise en charge du diabète au cours du ramadan; la dys- 
biose intestinale dans le diabète et Les relations entre diabète 
et complications hépatiques. La rédaction de tous ces cha- 
pitres a été confiée à des experts reconnus dans le domaine. 
Les fiches cliniques commentées qui clôturaient les deux 
éditions antérieures ont été reprises et ont été enrichies par 
de nouvelles observations où sont discutées la place des 
différentes stratégies diagnostiques et thérapeutiques avec 
une attention particulière pour celles qui sont apparues au 
cours des dernières années. Ainsi, Le lecteur de cette nou- 
velle édition disposera d'un ouvrage entièrement révisé. A 
cette occasion, il aura la confirmation que la diabétologie est 
une spécialité en pleine évolution, qui a bénéficié au cours 
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des dernières années de nombreuses avancées scientifiques 
avec toutes les retombées thérapeutiques que l'on pouvait 
en attendre. A ce jour, les professionnels de santé disposent 
d'une large palette de traitements antidiabétiques dont 
l'extension continue a permis d'atteindre un degré de per- 
fectionnement jamais égalé au cours de la longue histoire de 
la diabétologie. Les personnes atteintes de diabète profitent 
évidemment de cette diversité qui autorise l'utilisation de 
traitements de plus en plus personnalisés. La contre partie 
de cette diversité est la publication d'arbres thérapeutiques 
de plus en plus complexes tels qu'ils sont proposés par les 
organisations nationales (Société Francophone du Diabète) 
ou internationales (American Diabetes Association ou 
European Association for the Study of Diabetes). 

Cette prolifération de recommandations peut de temps 
en temps conduire à une certaine confusion. C'est pour cette 
raison que l'actualisation de ce traité de diabétologie était 
indispensable afin de faire le point sur l'état de l'art en 2019 et 
pour les quelques années à venir. Comme nous l'avons déjà 
signalé dans l'avant propos des deux éditions antérieures, 
tout traité a également pour objectif de s'insérer dans la 
durée en tenant compte du passé, en estompant les enthou- 
siasmes excessifs et les déceptions temporaires. L'avenir de 
toute spécialité médicale, et la diabétologie n'y échappe pas, 
ne peut être gravée dans le marbre. En fait, en scrutant l'his- 
toire d'une spécialité, on s'aperçoit que son évolution s'inscrit 
le plus souvent dans un continuum sur lequel s'insèrent des 
avancées, des reculs ou des espoirs, qui peuvent se confir- 
mer ou se dissiper au bout de quelques mois ou quelques 
années. Des idées en apparence abandonnées retrouvent de 
la vigueur lorsque les technologies progressent. Des concepts 
un peu oubliés revoient le jour après quelques années de som- 
nolence. Malgré l'actualisation très poussée de ce traité, nous 
sommes conscients que certains chapitres seront à nouveau 
démodés d'ici quelques mois ou années mais nous espérons 
que les principes généraux resteront. C'est pour cette raison 
que nous avons demandé aux auteurs de rappeler toujours 
les concepts essentiels, de les développer dans le cadre de nos 
connaissances et des techniques actuelles et de voir comment 
ils peuvent évoluer dans un futur proche. Nous avons égale- 
ment insisté sur l'iconographie qui est souvent aussi parlante 
si ce n'est plus qu'un long discours. 

Avec ces principes nous espérons que nous n'avons pas 
failli à notre tâche. Nous souhaitons que la nouvelle édi- 
tion de cet ouvrage vous soit utile et que vous trouviez sa 
lecture agréable. Que soient remerciés ici tous ceux qui ont 
participé à cette nouvelle aventure : les auteurs et toutes les 
personnes de la société d'Elsevier Masson sans qui la version 
actualisée de cet ouvrage n'aurait pas pu voir le jour. 

Professeur Louis Monnier 
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PLAN DU CHAPITRE 


Épidémiologie descriptive ................. 3 
Facteurs de risque et prévention 
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Le terme «diabète» désigne un groupe de maladies 
métaboliques hétérogènes caractérisées par un état 
d'hyperglycémie chronique [1, 2]. Cette hyperglycémie 
est associée, à des degrés divers et par des mécanismes 
encore mal connus, au développement de complications 
microvasculaires et à une augmentation du risque 
cardiovasculaire [3]. L'immense majorité, au moins 90 %, 
des états diabétiques est constituée par une maladie assez 
mal définie, longtemps asymptomatique, qui survient 
typiquement après la cinquantaine, tout particulièrement 
chez des personnes en surpoids ou qui ont des antécédents 
familiaux de la même maladie; c'est le diabète de type 2 
(DT2). Le diabète de type 1 (DT1) est beaucoup plus rare. 
À l'opposé du précédent, c'est une affection bruyante, 
reconnue par des signes cliniques souvent intenses 
(polyurie, polydipsie, amaigrissement) et survenant 
préférentiellement dans l'enfance et l'adolescence ou 
chez l'adulte jeune. Son impact en santé publique est 
beaucoup plus limité, compte tenu de sa faible prévalence, 
mais la maladie reste un drame individuel qui couvre le 
plus souvent une vie entière. Toutefois, ces distinctions 
traditionnelles entre ces deux types de diabète sont de 
moins en moins tranchées : il arrive de trouver des DT1 chez 
l'adulte et des DT2 chez les enfants ou adolescents, ou des 
cétoses inaugurales d'un DT2, en particulier dans certains 
groupes ethniques [2]; la classification pourrait même être 
revue pour intégrer des sous-types de DT2 à pathogénie 
et pronostic différents [4]. Il existe, également, d'autres 
formes de diabète ou d'états diabétiques, comme le diabète 
gestationnel, qui est généralement transitoire mais qui peut 
parfois persister après la grossesse, les diabètes secondaires 
(à la prise de certains médicaments, à une pancréatite, 
à une hémochromatose, etc.) ou les diabètes génétiques 
(par exemple le Maturity Onset Diabetes in the Young 
(MODY), qui a une transmission autosomique dominante). 
L'ensemble de ces états diabétiques représente moins de 3 % 
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Épidémiologie et prévention des complications 
du dia DEEE RE M ne nn eee 7 
CONCIUSIONA SE TR M Dans e daun 9 


des cas de diabète; ils ne seront pas abordés dans ce chapitre. 

L'épidémiologie des diabètes de type 1 et 2 s'est 
considérablement développée depuis une trentaine 
d'années grâce, en particulier, aux efforts de standardisation 
des protocoles de recherche et au développement des 
collaborations internationales. L'enrichissement des 
connaissances sur ces maladies complexes a permis de mieux 
en apprécier l'importance en santé publique, de progresser 
dans l'analyse des facteurs de risque qui y prédisposent et 
d'ouvrir de solides perspectives de prévention. Il reste que, 
dans un contexte mondial d'accroissement continu et rapide 
de sa prévalence [5], le diabète pourrait bien devenir un des 
problèmes majeurs de santé publique du xx‘ siècle, si rien 
n'est mis en œuvre au niveau des sociétés et de leurs systèmes 
de santé pour prévenir la maladie et ses complications, 
principales responsables de son coût financier, social et 
humain. 


Épidémiologie descriptive 


Diabète dans le monde 


Un large groupe de chercheurs et d'experts internationaux 
a publié récemment une série de résultats permettant 
de mesurer l'ampleur que prend le diabète à l'échelle du 
globe, grâce à la mise en commun et l'analyse des études 
de prévalence du diabète réalisées dans 146 pays, couvrant 
90 % de la population adulte mondiale [5]. Les données 
source proviennent de 751 enquêtes en population, ayant 
inclus en tout 4372000 participants. L'étude montre, 
qu'entre 1980 et 2014, la prévalence du diabète ajustée sur 
l'âge est passée de 4,3 % à 9,0 % chez les hommes et de 5,0 % 
à 7,9 % chez les femmes. En nombre absolu, compte tenu 
de l'accroissement de la population mondiale, cela signifie 
que 108 millions d'adultes étaient diabétiques en 1980 et 
que ce nombre était passé à 422 millions en 2014. Si les 
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4 Partie 1. Généralités 


tendances observées continuent dans ce sens, il y aura en 
2025 plus de 700 millions de personnes diabétiques dans le 
monde. Les pays d'Océanie, du Moyen-Orient et d'Afrique 
du Nord sont ceux dans lesquels la prévalence augmente 
le plus vite jusque, dans certains cas, avoir été multipliée 
par trois entre 1980 et 2014, alors que, dans la plupart des 
pays d'Europe, l'augmentation de prévalence est faible, 
voire inchangée dans le même laps de temps. Le fardeau du 
diabète s'est donc d'ores et déjà largement déplacé vers les 
pays à revenus moyens ou faibles (tableau 1.1), ce qui n'est 
pas sans causer de fortes inquiétudes quant à la capacité 
de ces pays à faire face à cette «épidémie», tant pour sa 
prévention que pour sa prise en charge [6, 7]. 

C'est ce qu'illustrent les analyses du consortium « Global 
Burden of Diseases » [8-10]:alors quela mortalité standardisée 
par diabète tend à se stabiliser depuis 2006, après une forte 
augmentation dans les années 1990, le nombre d'années de 
vie perdues et/ou vécues avec une incapacité (DALYS, d'après 
leur sigle anglais) à cause du diabète a augmenté de 108,3 % 
entre 1990 et 2016 et le diabète apparaît en 2016 comme la 
deuxième cause principale la plus fréquente d'années vécues 
avec une incapacité chez les hommes. Il ne cesse de monter 
dans la liste des causes de DALYs depuis 1990, en particulier 
dans les pays à revenus moyens, dans lesquels il est entré 
dans les dix premières places en 2016. Les régions du monde 
les plus touchées par les incapacités liées au diabète sont 
l'Amérique latine et les Caraïbes, l'Asie de l'Est et du Sud-Est 
et l'Océanie, très impactée par la prévalence considérable du 
diabète sur ses territoires, souvent supérieure à 25 % [5]. 

Ces tendances inquiétantes ne concernent pas que les 
populations adultes. Les enfants et les adolescents sont eux 
aussi de plus en plus touchés par le diabète de type 1, le 
plus fréquent dans cette tranche d'âge mais également par 
le diabète de type 2, dont les premiers cas ont été décrits 
au milieu des années 1990 [11]. Sa prévalence est loin 
d'être négligeable en particulier en Amérique du Nord, où 
il représente aujourd'hui environ 10 % des cas incidents de 
diabète chez les adolescents, surtout parmi les minorités 
ethniques et les classes sociales les plus défavorisées, en 
relation avec le développement de l'obésité sévère dans ces 
groupes de population [12]. Les études semblent montrer 


que, par rapport au DT2 de l'adulte, il serait plus «agressif», 
requérant rapidement le recours à l'insulinothérapie (plus de 
50 % des cas de 2 à 5 ans après le diagnostic) et conduisant 
à des complications plus précoces et plus graves, y compris 
par rapport au diabète de type 1 [13]. 
Quant au diabète de type 1, plus d'un million d'enfants 
et d'adolescents en seraient atteints dans le monde, dont la 
moitié chez les moins de 15 ans (estimation IDF Atlas 2017). 
Les incidences annuelles dans cette tranche d'âge varient 
énormément selon les régions du monde, de 0,1 pour 
100 000 en Chine à plus de 50 pour 100000 en Finlande 
[14]; en France, elle a été estimée à 19 pour 100 000 en 2015 
[15]. Là encore, la tendance mondiale est à l'accroissement, 
d'environ 3 % par an en moyenne [16-19]. Les plus jeunes 
(0-4 ans) ont paru les plus touchés par cette augmentation 
d'incidence [16, 20], mais cela n'a pas été observé partout 
et semble en voie de fléchissement [19, 21]. Les raisons de 
l'accroissement d'incidence du DT1 sont diverses et encore 
mal élucidées [14] : 
= facteurs alimentaires : par exemple, introduction précoce 
des produits laitiers ou des céréales; 
= facteurs infectieux : en particulier certaines infections 
virales associées au phénomène d'auto-immunité 
caractéristique de la maladie; 

= théorie de l'hygiène selon laquelle l'accroissement 
d'incidence des maladies auto-immunes pourrait être 
favorisé par la diminution de l'incidence des maladies 
infectieuses de l'enfance due aux antibiotiques, à la 
vaccination, à l'amélioration de l'hygiène et aux meilleures 
conditions socio-économiques. 

La prévention est ici hors de mise : on ne sait ni 
sur quelles personnes, en dehors des apparentés de 
diabétiques de type 1 qui ne représentent qu'un très faible 
pourcentage des cas, ni sur quels facteurs extérieurs 
faire porter une intervention préventive. C'est donc 
avec la prise en charge qu'on peut espérer réduire les 
conséquences individuelles et sociales de la maladie 
qui restent toujours sévères. À cela contribuent les 
progrès techniques, en termes d'injections d'insuline et 
de surveillance glycémique, qui améliorent chaque jour 
davantage la qualité de vie des jeunes diabétiques, et les 


Tableau 1.1. Évolution de la prévalence du diabète et du nombre de diabétiques dans le monde 


entre 1980 et 2014, par région OMS (d'après [5, 6]). 


Afrique 3,1 % 7,1 % 129,0 % 
Amériques 5,0 % 8,3 % 66,0 % 
Méditerranée 5,9 % 13,7 % 132,2 % 
orientale 

Europe 5,3 % 7,3 % 37,17 % 
Asie du Sud-Est 4,1 % 8,6 % 109,8 % 
Pacifique 4,4 % 8,4% 90,9 % 
occidental 

Total monde 4,7 % 8,5 % 80,9 % 


4 25 525,0 % 
18 62 244,4 % 
6 43 616,7 % 
33 64 93,9 % 

17 96 464,7 % 
29 131 351,7 % 
108 422 290,7 % 
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Figure 1.1 Répartition par âge et sexe de la prévalence du diabète traïté pharmacologiquement en France en 2015. Source : Mandereau- 


Bruno & Fosse-Edorh, BEH 2017, n° 27-28 : 586-91 [24], avec permission. 


espoirs thérapeutiques qui se dessinent au travers des 
biothérapies ou du pancréas artificiel [22]. 


Diabète en France 


Grâce au travail de l'Institut de veille sanitaire (In VS) en 
association avec la Caisse nationale d'assurance maladie 
(Cnam), nous disposons en France, depuis plus de 20 ans, 
d'un large éventail de données descriptives sur le diabète, 
sa surveillance et ses complications. Les résultats sont 
consultables sur le site de Santé Publique France (invs. 
santepubliquefrance.fr) et régulièrement publiés dans le 
Bulletin Épidémiologique Hebdomadaire. 

La prévalence du diabète traité pharmacologiquement 
est estimée et suivie depuis le début des années 2000 à 
partir des demandes de remboursement pour médicaments 
antidiabétiques, consignées dans la base de données du 
Sniiram (Système national d'information interrégime de 
l'assurance maladie). Elle est passée de 2,6 % en 2000 à 
4,4 % en 2009, avec une augmentation régulière de 6 % par 
an en moyenne [23]. En 2015, dernière estimation dont on 
dispose, elle est égale à 5 %, soit 3,3 millions de personnes 
[24]. Elle est, bien entendu, beaucoup plus importante dans 
les classes d'âge élevées, avec un maximum de 21 % chez les 
hommes âgés de 75 à 79 ans et de 15 % chez les femmes entre 
80 et 84 ans (figure 1.1). On observe aussi des variations 
géographiques importantes : à âge égal, la prévalence du 
diabète traité est beaucoup plus élevée dans les départements 
d'Outre-Mer (entre 7 et 10 %), et dans le nord et le nord-est 
du pays (6,23 % dans les Hauts-de-France, 5,66 % dans la 
région Grand-Est). Les conditions socio-économiques sont 
aussi un facteur très important de variation des prévalences. 
Ainsi, parmi les personnes âgées de moins de 60 ans, la 
prévalence standardisée du diabète traité est deux fois plus 


élevée chez les bénéficiaires de la CMU-C que chez ceux qui 
n'en bénéficient pas (3,6 % vs 1,7 %). 

Il est important de noter que les chiffres ci-dessus sous- 
estiment la prévalence réelle du diabète en France, puisqu'ils 
ne se rapportent qu'aux diabétiques recevant un traitement 
pharmacologique par antidiabétiques oraux ou insuline. 
Une analyse de la cohorte CONSTANCES, composée 
d'adultes âgés de 18 à 70 ans recrutés depuis 2013, a permis 
d'estimer la prévalence de diabète non diagnostiqué à 
1,9 % et celle du diabète diagnostiqué mais non traité 
pharmacologiquement à 0,5 %, pour une prévalence de 
diabète traité pharmacologiquement de 3,9 % [25]. La 
méconnaissance du diabète était plus forte chez les hommes, 
elle augmentait avec l'âge et l'indice de masse corporelle et 
diminuait quand le niveau d'études s'élevait. 


Facteurs de risque et prévention 
du diabète de type 2 


L'un des tout premiers facteurs qui «explique» l'explosion 
de la prévalence du diabète dans le monde décrite ci-dessus 
est le vieillissement des populations [5]. Les données 
démographiques de la Banque Mondiale! montrent 
qu'entre 2000 et 2016, l'espérance de vie est passée de 
67,7 ans à 72,0 ans et la proportion de personnes de 
65 ans et plus de 6,9 % à 8,5 %, en suivant une pente 
d'accroissement très régulière depuis les années 1960. Le 
deuxième facteur est la surcharge pondérale, elle aussi en 
continuel accroissement depuis le dernier tiers du xx° siècle, 


! Évolution de l'espérance de vie à la naissance : data.worldbank. 


org/indicator/SPDYN.LE00.IN. Évolution de la proportion des 
65 ans et plus dans la population : data.worldbank.org/indicator/ 
SPPOP65UPTO.ZS 
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les tendances observées faisant anticiper une prévalence 
d'obésité de 18 % chez les hommes et de plus de 21 % 
chez les femmes en 2025 [26]. Certes, pour «produire » 
un diabète, l'obésité doit rencontrer un terrain génétique 
susceptible mais c'est malheureusement le cas dans 
bien des endroits du monde, la transition nutritionnelle 
révélant chaque jour davantage les populations exposées 
[27]. D'autres facteurs, également, y contribuent ou sont 
susceptibles de contribuer au panorama épidémiologique 
actuel et les recherches sont actives pour essayer de préciser, 
par exemple, l'implication de la malnutrition fœtale [28], 
le rôle des polluants organiques persistants [29] ou encore 
les interactions avec le microbiote intestinal [30]. Pour 
le moment, toutefois, le principal facteur «modifiable » de 
risque de diabète est l'excès de masse grasse, le paragraphe 
suivant lui est donc consacré. 


Transition nutritionnelle, surcharge 
pondérale et risque de diabète 


Il est a priori facile de comprendre pourquoi la vie 
moderne, de plus en plus urbanisée, nous fait grossir. 
Un peu partout dans le monde, c'est la fin des disettes, 
la nourriture «occidentale» est bien installée sur les 
marchés globalisés, d'autant plus abordable qu'elle est de 
basse qualité nutritionnelle (dense énergétiquement, trop 
grasse, trop sucrée ou trop salée) et l'exercice physique 
«spontané» lié aux nécessités quotidiennes du travail, des 
déplacements, de la vie domestique, a été considérablement 
allégé. Le phénomène est connu sous le terme de «transition 
nutritionnelle » et sa conséquence obligée, de par la 
physiologie humaine tout simplement, est l'accumulation de 
tissu adipeux jusqu'à l'excès [31]. Ainsi, ironie de l'histoire, 
l'obésité, qui a pendant des siècles été un signe extérieur de 
richesse et de bonne santé, est devenue une pourvoyeuse 
de maladies chroniques en même temps qu'un marqueur 
de pauvreté car, aujourd'hui, elle augmente beaucoup plus 
rapidement dans les classes sociales défavorisées des pays 
riches et dans les pays à revenus bas ou intermédiaires [26, 
32 |. 

Disons-le sans détours : si l'on veut espérer ralentir ou 
stopper «l'épidémie» de diabète qui s'étend sur la planète, il 
faut ralentir ou stopper «l'épidémie » d'obésité qui en fait le lit. 
Car tout le monde sait qu'une fois installée, l'obésité n'est pas 
réversible [33], à moins de recours à la chirurgie bariatrique 
qui n'est évidemment pas un moyen d'action envisageable à 
grande échelle et encore moins dans les pays les plus pauvres 
où les infrastructures de santé essentielles font déjà défaut. 
Or, prévenir l'obésité dans une perspective de santé publique 
est beaucoup plus complexe qu'il n'y paraît : susciter les 
bonnes volontés individuelles à «manger mieux» et «bouger 
plus » est certes important mais notoirement insuffisant dans 
un environnement qui a reçu depuis une dizaine d'années, à 
juste titre, le qualificatif d'obésogène [34, 35]. Lutter contre 
la progression de l'obésité requiert donc, avant tout, des 
mesures collectives concertées, intersectorielles et de grande 
ampleur [36, 37]. Parmi elles, on peut citer : 
= la clarification de l'étiquetage nutritionnel des aliments 

industriels [38]; 
= l'utilisation d'instruments économiques (taxes et 

subventions) pour limiter la consommation de produits 


alimentaires néfastes ou au contraire encourager la 

consommation d'aliments bons pour la santé [39, 40]; 
= les restrictions de la publicité et des opérations marketing 

sur des produits comme le sucre raffiné, reconnu après 

des décennies de désinformation comme délétère pour la 
santé humaine [41] ou sur les aliments ultra-transformés 

[42-44]. 

Dans un cadre plus large, il apparaît que la lutte contre 
l'obésité mais, également, contre les autres formes de 
malnutrition amène à remettre en question l'ensemble du 
système alimentaire mondial actuel, en particulier le rôle de 
l'agriculture intensive et celui de l'industrie agro-alimentaire 
[45]. Enfin, comme souvent (comme pour la tuberculose, 
comme pour le tabac), il est bon de rappeler que la prévention 
de l'obésité passe aussi par une amélioration générale des 
conditions de vie et une réduction des inégalités sociales et de 
la pauvreté. 


Prévention du diabète de type 2 
chez les « pré-diabétiques » 


Si la prévention de l'obésité relève de mesures sociétales, 
la prévention de son évolution vers le diabète, chez les 
personnes prédisposées à cette maladie, nécessite des 
modifications importantes de mode de vie qui n'ont de 
chances d'être obtenues qu'au travers d'interventions ciblées 
sur les individus à risque. Ces interventions ont fait la 
preuve répétée de leur efficacité dans des essais randomisés 
contrôlés chez des personnes non diabétiques mais ayant une 
intolérance au glucose, depuis les essais pionniers en Chine 
[46], en Finlande [47] et aux États-Unis [48]. D'après une 
méta-analyse récente des essais conduits jusqu'en 2015 [49], 
une réduction modeste du poids et une activité physique 
modérée régulière diminuent l'incidence du diabète de 39 % 
sur une moyenne de 4 ans; mieux encore, l'effet continue à 
se faire sentir après la fin des essais proprement dits puisque 
le risque à 7 ans est toujours réduit de 28 % chez les sujets 
qui ont été inclus dans le groupe intervention par rapport 
aux sujets témoins. 

Restait à évaluer les résultats de l'application « dans la vraie 
vie» de ces interventions qui ont eu lieu dans les conditions 
strictes et étroitement surveillées de l'essai clinique 
randomisé, avec des participants fortement sélectionnés, et 
pour un coût de prise en charge prohibitif dans un contexte 
d'implantation à grande échelle. Par contre, en elles-mêmes, 
les mesures appliquées n'étaient pas forcément éloignées 
de ce qui peut être mis en œuvre en pratique quotidienne : 
les groupes «intervention» bénéficiaient régulièrement 
de conseils personnalisés venus de divers professionnels 
(nutritionnistes et moniteurs d'éducation physique au 
premier chef), sur un rythme rapproché les premiers mois, 
puis de manière plus espacée. Les buts fixés étaient, eux aussi, 
«raisonnables », par exemple, perdre au moins 5 % de son 
poids initial, amener sa consommation journalière de fibres 
alimentaires à 15 g/1 000 kcal ou augmenter son activité 
physique de loisir d'une «unité» par jour, soit l'équivalent de 
30 minutes de marche normale ou de 10 minutes de jogging. 

En conséquence, assez vite à la suite des essais cliniques 
fondateurs, les expériences de transposition en vie réelle se 
sont développées. La première a été la généralisation des 
mesures de l'essai finlandais Diabetes Prevention Study (DPS) 
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dans un programme national FIN-D2D. Entre 2003 et 2008, 
ce programme a été progressivement mis en place dans cinq 
régions de la Finlande couvrant 1,5 million de personnes 
(près de 25 % de la population). L'évaluation à 5 ans montre 
une diminution d'incidence du diabète proportionnelle 
à la perte de poids obtenue [50]; chez les personnes ayant 
perdu plus de 5 % de leur poids initial, le risque relatif était 
diminué de 69 % par rapport à celles dont le poids était resté 
stable. Selon une méta-analyse portant sur 25 expériences, 
la réduction du risque de diabète avec ces programmes «en 
vie réelle » irait de 28 % à 55 % [51]. De plus, les analyses et 
modélisations économiques concluent en général qu'ils sont 
coût-efficaces, voire pour certains, qu'ils permettent, après 
quelques années, de réaliser des économies’. 

C'est pourquoi ces programmes de prévention du diabète 
«en vie réelle» continuent aujourd'hui à s'étendre. Après 
la Finlande, les États-Unis, chez qui les Centers for Disease 
Control (CDC) labellisent et coordonnent différentes 
propositions de programmes sur le modèle de l'essai 
pionnier DPP*, l'Espagne [52], le Royaume-Uni (NHS 
Diabetes Prevention Programme) et bien d'autres, c'est au 
tour de la France de se préparer à lancer une initiative pilote 
dans trois départements“. 

La prévention du diabète de type 2, chez des sujets à 
risque, apparaît d'ores et déjà possible avec des mesures 
relativement simples qui, en outre, contribueraient à la 
réduction du risque cardiovasculaire dans son ensemble 
et pourraient même avoir un impact significatif en santé 
publique, avec une réduction de l'incidence du diabète en 
population, voire des économies pour les systèmes de santé 
[53]. 


Épidémiologie et prévention 
des complications du diabète 


Le diabète, qu'il soit de type 1 ou 2, induit une forte 
altération de la qualité de vie des personnes atteintes, en 
même temps qu'une charge importante en santé publique, 
essentiellement à cause des complications à long terme 
qu'il favorise. Les plus connues du grand public (et les 
plus craintes, avec leur menace de cécité, de dialyse ou 
d'impuissance) sont les complications microvasculaires 
dont le facteur de risque principal est l'hyperglycémie qui 
définit la maladie. Cependant, il ne faut pas oublier que les 
diabétiques sont d'abord menacés par les complications 
artérielles (macrovasculaires). En France, en 2013, 
l'incidence des hospitalisations pour infarctus du myocarde 
ou accident vasculaire cérébral a été de 837 pour 100000 
diabétiques, presque 10 fois supérieure à l'incidence de la 
mise en route d'un traitement de suppléance rénale (91 pour 
100 000) (tableau 1.2) [54]. Dans le groupe témoin de l'essai 
VADT, la mortalité d'origine cardiovasculaire était plus 
de 10 fois supérieure à celle liée à une insuffisance rénale 


2? Community Preventive Services Task Force sur 26 études coût- 
efficacité : thecommunityguide.org/diabetes/combineddietandpa. 
html 

5 National Diabetes Prevention Program : cdc.gov/diabetes/ 
prevention/index.html 

# Programme «Dites non au diabète» : ditesnonaudiabete.fr. 


Tableau 1.2. Taux d'incidence standardisés des 
complications liées au diabète, France entière, 
2013. 





Infarctus du 367 168 2,2 
myocarde 


Accident 470 301 1,6 
vasculaire 
cérébral 


Démarrage 91 10 972) 
d'un 

traitement de 

suppléance 

pour 

insuffisance 

rénale 

chronique 

terminale 


Amputations 232 33 7,0 
d'un membre 

inférieur 

Plaies du pied 610 123 5,0 


Source : Fosse-Edorh et al., BEH 2015, n° 34-35 : 619-25 [54] avec 
permission. 





(3,7 % contre 0,3 %) [55]. Le diabète va même jusqu'à être 
considéré comme un «équivalent de maladie coronaire » 
car le risque de mortalité par ischémie myocardique chez 
les diabétiques non connus comme coronariens s'approche 
de celui de personnes non diabétiques ayant eu un premier 
infarctus [56]. 

La bonne nouvelle est qu'il est possible de prévenir 
l'apparition des complications du diabète : les essais conduits 
depuis l'UKPDS l'ont montré, à quelques réserves près, 
et surtout ont permis de préciser les mesures à mettre en 
œuvre pour obtenir ce résultat. La moins bonne nouvelle est 
que ces mesures sont à envisager sur le long cours, chez des 
«patients » la plupart du temps sans symptômes ni plainte, 
dans une optique de prévention et non de guérison. Ce type 
de prise en charge trouve mal sa place dans des systèmes de 
santé encore essentiellement basés sur un modèle médical 
traditionnel de rencontres médecin-malade motivées par un 
problème à résoudre. 


Enseignements des essais thérapeutiques 


Se rapprocher le plus possible d'une normalisation 
glycémique a, depuis longtemps, été le but principal du 
traitement des diabétiques, attitude renforcée par les résultats 
de l'essai Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 
en 1993 qui en ont montré l'effet bénéfique indubitable 
sur la prévention des complications microvasculaires 
chez les diabétiques de type 1 [57]. Cet effet a été, depuis, 
largement confirmé chez les diabétiques de type 2 dans 
tous les grands essais qui ont suivi (UKPDS [58], ACCORD 
[59], ADVANCE [60] et VADT [55]) et qui ont comparé 
«diabétiques intensivement équilibrés» à « diabétiques 
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Objectif LSP 2004 


* Entred 2001 : estimations calculées sur un échantillon représentatif de 9 987 adultes diabétiques traités pharmacologiquement ; France métropolitaine, 


Régime général (hors sections locales mutualistes). 


** Entred 2007 : estimations calculées sur un échantillon représentatif de 9 781 adultes diabétiques traités pharmacologiquement ; France entière, 


Régime général (hors sections locales mutualistes) et RSI. 


#** Sniram 2013 : estimations calculées sur les personnes diabétiques traitées pharmacologiquement extraites du Sniiram, tous régimes, tous âges. 
LSP 2004 : Loi de santé publique de 2004 qui avait fixé comme objectif que 80 % des personnes diabétiques devaient bénéficier de chaque examen 


recommandé en 2008. 


Figure 1.2 Proportion de personnes diabétiques traitées pharmacologiquement ayant bénéficié des examens de suivi recommandés, 
France entière, 2001, 2007 et 2013. Source : Fosse-Edorh & Mandereau-Bruno, BEH 2015, n° 34-35 : 645-54 [68], avec permission. 


moins bien équilibrés ». Une méta-analyse de ces quatre 
essais montre qu'une baisse modeste de 0,9 % d'hémoglobine 
glyquée réduit de 20 % sur 5 ans l'incidence et la progression 
de l'insuffisance rénale et de 13 % celle des problèmes 
oculaires [61]. 

Les résultats sont beaucoup moins tranchés en ce qui 
concerne la prévention des complications cardiovasculaires. 
Les réductions d'incidence obtenues dans les quatre essais 
cités sont modestes (voire, pour ACCORD), il s'agit d'une 
augmentation du risque) et globalement non significatives, 
et la mortalité, aussi bien cardiovasculaire que toutes causes, 
n'est pas modifiée non plus [62]. Depuis la publication de 
ces études, les controverses sont vives sur la meilleure ligne 
de conduite à tenir au regard du contrôle glycémique, et les 
recommandations vont dans le sens encore assez flou d'une 
«individualisation » du traitement antidiabétique [63]. 

En revanche, l'approche multifactorielle de réduction 
de tous les principaux facteurs de risque cardiovasculaire 
(non seulement glycémie, mais aussi surpoids, sédentarité, 
hypertension, anomalies des lipides) apporte des bénéfices 
plus nets [64, 65]. Par conséquent, aujourd'hui, si le contrôle 
glycémique représente toujours le pivot du traitement des 
diabétiques, il doit se concevoir dans un programme global 
de réduction du risque cardiovasculaire, portant sur le mode 
de vie, l'arrêt du tabac et, bien entendu, sur le contrôle de la 
pression artérielle et des anomalies lipidiques [1, 66]. 


Nécessaire réorganisation des soins 


On sait donc, aujourd'hui, qu'il est possible de retarder 
de manière significative l'incidence des complications 
du diabète par la correction des valeurs glycémiques et le 
contrôle des autres facteurs de risque vasculaire. On sait, 


également, que le dépistage précoce des complications 
débutantes (rétinopathie, néphropathie, problèmes 
podologiques) permet souvent de pouvoir intervenir pour 
éviter leur évolution vers les formes sévères. Ces objectifs 
de contrôle et de dépistage précoce requièrent, dans l'idéal, 
un suivi médical régulier et le recours, coordonné par le 
médecin généraliste, à de nombreux autres professionnels 
de santé (cardiologues, ophtalmologistes, endocrinologues, 
diététiciens, podologues, éducateurs, etc.). Ainsi la prise en 
charge du diabète, comme celle de bien d'autres maladies 
chroniques, fait appel à un modèle particulier d'organisation 
des soins, dans lequel le médecin traitant est au centre d'un 
réseau de professionnels de santé, un coordonnateur de 
«parcours de soins » et, dans l'idéal, non plus le prescripteur 
autorisé, de par ses connaissances et sa pratique, mais le 
partenaire de soins d'une personne informée sur sa maladie 
et le plus possible autonome dans la gestion de sa prise en 
charge [67]. 

Dansla pratique, il s'avère, malheureusement, que ce modèle 
est encore loin d'être la norme pour l'accompagnement des 
personnes atteintes de maladies chroniques. En conséquence, 
en France, les constats faits par la Cnam et l'InVS, au travers 
des études ENTRED en particulier, montrent, certes, des 
progrès dans le respect des examens de suivi recommandés 
pour les diabétiques mais ils sont encore perfectibles 
(figure 1.2) [68]. L'éducation thérapeutique hors les murs de 
l'hôpital, même si elle est apparue officiellement dans les textes 
avec la loi «Hôpital, Patients, Santé et Territoires » du 21 juillet 
2009, peine à s'inscrire en médecine de ville par manque 
de moyens et de temps [69]. Plus largement dans les pays 
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développés, les programmes issus des premières expériences 
de «rétribution aux résultats » (Pay for Performance ou P4P en 
anglais), censés justement encourager de nouvelles pratiques 
de prise en charge des maladies chroniques, donnent des 
résultats mitigés [70]. Néanmoins, il faut persévérer dans cette 
nécessaire réorganisation des soins et saluer la progression des 
initiatives allant dans ce sens comme, en France, le programme 
SOPHIA’, service d'accompagnement de l'Assurance Maladie 
qui compte près de 800000 diabétiques adhérents début 2018, 
la mise en place du forfait podologique ou, encore, le dispositif 
ASALEE (action de santé libérale en équipe) de coopération 
médecins-infirmiers qui malgré des débuts difficiles, semble 
être une réussite [71, 72]. 

Si la situation est loin d'être idéale pour les personnes 
atteintes de diabète ou d'autres pathologies chroniques 
dans des pays où les systèmes de santé sont bien établis et 
bien financés, il va sans dire que, dans la plupart des pays 
en développement, du fait du manque de moyens, de l'offre 
de soins souvent précaire et de la persistance des problèmes 
médicaux liés à la pauvreté (malnutrition, infections, 
etc.), il n'est souvent même pas envisagé d'organiser leur 
prise en charge. L'augmentation de prévalence constatée 
actuellement risque donc assez vite de déborder les capacités 
de réponse des services de santé face à des maladies graves 
et coûteuses, occasionnant décès prématurés ou handicaps 
sévères dans les populations. Si l'on veut éviter l'anarchie 
d'un recours aux soins basé sur des rapports d'argent et livré 
aux intérêts commerciaux, il est urgent de structurer l'offre 
de prise en charge en direction de ces patients et d'investir 
dans la réduction des facteurs de risque modifiables, au 
premier rang desquels ceux de l'obésité [73, 74]. 


Conclusion 


Il est certain que les perspectives en ce qui concerne 
l'importance du diabète, à l'aube du 171° millénaire, sont assez 
sombres. Sous la pression de la mondialisation, les modes de 
vie se modifient sur l'ensemble de la planète, ce qui s'ajoute à la 
transition démographique pour produire une augmentation 
spectaculaire de l'incidence de la maladie. Le terme 
d'épidémie n'est pas usurpé dans bien des communautés 
ethniques et géographiques, dans lesquelles la maladie se 
répand à une vitesse stupéfiante, comme dans les îles du 
Pacifique ou dans certaines communautés amérindiennes. 
Les conséquences sociales, financières et humaines de cette 
«épidémie» dépendront de l'adaptation des ressources et de 
l'organisation des systèmes de santé pour prévenir et faire face 
à la maladie et ses complications. Dans les pays pauvres, ce 
sont les ressources qui risquent de manquer; dans les pays 
riches, c'est souvent la coordination des soins qui laisse à 
désirer. 

Nous sommes avertis, nous connaissons les causes 
de l'épidémie et les moyens (théoriques) de prévention. 
Celle-ci ne peut pas se contenter de cibler les individus, 
pour les inciter à «perdre du poids », «manger mieux» ou 
«se bouger », même si ces initiatives restent indispensables. 
Le défi majeur de la prévention se situe au niveau collectif : 
tous les grands acteurs de notre vie publique (médecins, 
épidémiologistes, administrateurs, politiques, groupes 


industriels) doivent se mettre en situation de le relever dès 
à présent. 
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Immunopathologie 
et génétique du diabète 
de type 1 


B. Vialettes 


Le diabète de type 1, maladie auto-immune spécifique des 
cellules B-pancréatiques, est un concept qui a à peine 40 
ans. Dans les années soixante-dix, la découverte de 
nouveaux marqueurs comme les anticorps anti-îlots de 
Langerhans détectés par immunofluorescence indirecte 
sur coupes de pancréas humain (ICA pour Islet Cell 
Antibody) par Bottazzo [1] et les molécules du complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH) associées au diabète 
par le groupe de Nerup [2] ont permis un classement 
nosographique de cette forme de diabète et son appellation 
actuelle de diabète de type 1. La maladie pouvait être 
rattachée à la famille des maladies auto-immunes spécifiques 
d'organe. La découverte et l'entretien de modèles spontanés 
de diabète auto-immun chez la souris (NOD, pour Non 
Obese Diabetic mouse) ou chez le rat (BB/Wistar) ont fourni 
des moyens d'étude incommensurables sur les divers types 
de cellules immunes en cause et sur l'histoire naturelle de la 
maladie [3]. Ces avancées rapides dans la compréhension 
des mécanismes auto-immuns ont pu faire croire que 
les applications thérapeutiques étaient envisageables. De 
nombreux essais ont été menés dans les années quatre-vingt 
avec des résultats divers. Surtout, il s'est avéré que l'application 
d'un traitement immunosuppresseur comme la cyclosporine 
A dans les semaines qui suivaient le diagnostic du diabète 
était en mesure de freiner significativement la perte de 
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sécrétion insulinique résiduelle, même si elle était incapable 
de provoquer des guérisons [4]. L'identification progressive 
des auto-antigènes a permis d'améliorer les tests d'évaluation 
de la réponse humorale antipancréatique et de fournir des 
éléments de mesure du risque dans des populations saines 
exposées. À nouveau, l'espoir de pouvoir intervenir sur 
l'histoire naturelle de la maladie a conduit à mettre en place 
de grands essais internationaux de prévention (étude DPT-1, 
pour Diabetes Prevention Trialtype 1 [5] avec l'insuline, étude 
ENDIT, pour European Nicotinamide Diabetes Interventional 
Trial [6]). Ces tentatives se sont soldées par des échecs mais 
elles ont, néanmoins, eu le mérite de confirmer que nous 
étions en mesure de sélectionner des groupes de sujets dont 
nous pouvions évaluer l'incidence spontanée du diabète 
pour les années à venir. Malheureusement, il s'avère que 
la complexité et la possible hétérogénéité des mécanismes 
en cause, ainsi que la difficulté d'approcher chez l'homme 
limmunité cellulaire de manière fiable, retardent l'ambition 
de tous, la prévention et/ou le traitement curatif du diabète 
de type 1. 


Modèles animaux de diabète 
auto-immun 


Le concept de diabète auto-immun a grandement bénéficié 
de la découverte de deux modèles spontanés animaux : 
la souris NOD [7] et le rat BB/W [8]. La souris NOD est 
une souche pure obtenue par croisements successifs de 
fratries [9]. Elle développe un diabète insulinoprive vers 
120 jours de vie. Les femelles sont beaucoup plus à risque de 
diabète que les mâles. La maladie est précédée d'une phase 
silencieuse marquée simplement par l'existence d'une intense 
infiltration lymphocytaire des îlots de Langerhans, la lésion 
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d'insulite apparaissant juste après le sevrage et disparaissant 
quand la totalité des cellules B a disparu des îlots de 
Langerhans. Le substratum génétique du diabète de la souris 
NOD fait intervenir comme chez l'homme le complexe 
majeur d'histocompatibilité et un ensemble d'autres gènes 
à distance du CMH. Le diabète de cette souche peut être 
prévenu par de nombreuses manipulations immuno- 
logiques visant soit à supprimer les réponses immunes, 
soit à les stimuler. Enfin, la participation de l'immunité 
cellulaire est confirmée par la possibilité de transférer 
le diabète à un hôte sain en lui injectant des splénocytes 
d'animaux diabétiques. Ce transfert adoptif n'est possible 
qu'à la condition de détruire préalablement chez l'hôte une 
population cellulaire radiosensible (650 R) probablement 
à phénotype immunorégulateur. On peut aussi accélérer le 
diabète dans cette souche grâce à un traitement des animaux 
par le cyclophosphamide. L'incidence du diabète dépend 
grandement de l'environnement. Elle tend vers 100 % pour 
les animaux femelles élevés dans des conditions germ- 
free et s'effondre dans les élevages exposés aux infections 
non contrôlées. L'inoculation des animaux avec certains 
virus (EMC [Encephalomyocarditis], chorioméningite 
lymphocytaire, etc.), même à tropisme pancréatique, 
prévient le diabète. L'auto-antigène principal de la souris 
NOD semble être l'insuline puisque l'invalidation du gène 
de la pro-insuline 2 qui contrôle l'expression thymique de 
l'insuline chez la souris, accélère le diabète chez la souris 
NOD dans les deux sexes [10]. 

Le rat BB/Wistar développe un diabète insulinoprive 
vers l'âge de 60-80 jours dans environ 80 % de la portée [3]. 
L'incidence du diabète est identique dans les deux sexes. 
Cette souche de rat est caractérisée par une lymphopénie 
correspondant à la disparition d'une population de 
lymphocytes exprimant la molécule RT6. Le transfert 
adoptif du diabète est possible à la condition de stimuler 
préalablement le greffon in vitro en présence d'une lectine 
(CONA). Le diabète peut être aussi modulé par des 
modifications de l'alimentation des ratons en protéines 
dans la période qui entoure le sevrage. Il existe une souche 
dite DR résistante au diabète permettant d'explorer plus 
particulièrement les mécanismes protecteurs. 

Il faut noter enfin que dans les deux modèles, il existe 
d'autres maladies auto-immunes spécifiques d'organe 
associées au diabète : sialite, thyroïdite et orchite chez la 
souris NOD, thyroïdite chez Le rat BB. 

Nous résumons dans le tableau 2.1 les homologies et 
les différences du modèle NOD avec le diabète de type 1 
humain. Malgré les multiples homologies, il faut rappeler 
que si le diabète de la souris NOD peut être prévenu par de 
nombreux types d'intervention, aucun d'entre eux n'a pu 
être à ce jour appliqué avec succès dans le diabète humain. 
La discussion sur l'utilité de tels modèles animaux pour 
définir de nouvelles approches thérapeutiques reste l'objet 
de débats [11]. 


Génétique du diabète de type 1 


Le diabète de type 1 est sous le contrôle d'un petit nombre 
de gènes qui interfèrent d'une part les uns avec les autres et 
d'autre part avec des facteurs d'environnement. À ce titre, 






Tableau 2.1. Comparaison entre le modèle de la 
souris NOD et le diabète de type 1 humain. 











Sexe ratio F>>M F=M 
Déterminisme + + 

polygénique 

Lien avec CMH + Fe 

Facteurs de Le 
d'environnement 

Insulite +++ (CD4) + (CD8) 

Réponse humorale  Insuline Insuline, GAD, IA-2, 
contre antigènes Zn T-8, etc. 


pancréatiques 


Réponse cellulaire T + (CD4 et CD8) + (CD4 et CD8) 


spécifique 

Défaut des T ++ Probable 
régulateurs, NKT, 

etc. 

Autres maladies + (sialite) + (APS-1 et 2) 


auto-immunes 
Transfert adoptif + + 


Récidive après de % 
greffe d'îlots 





Effet + 2 
diabétogène du 
cyclophosphamide 


Traitements 
préventifs 


+ (très nombreux) Aucun à ce jour 


Traitements 
préservateurs de 
l'insulinosécrétion 


+ (effet partiel) 


+ (effet seulement 
sur les 
auto-anticorps) 


Prévention par + 
manipulation de 
l'alimentation 
néonatale 


Prévention par + ? 
les infections 





GAD : glutamic acid decarboxylase; IA-2 : insulinoma antigen-2; NKT : 
lymphocytes natural killer T. 


le diabète de type 1 doit être considéré comme une maladie 
complexe [12]. 

Les études de famille ont permis de caractériser les 
risques respectifs que confère l'existence d'un cas de diabète 
de type 1 dans une famille : 5 % pour les germains, 3 % pour 
les enfants d'une mère diabétique et 4 % pour ceux d'un 
père diabétique. Dans les paires de jumeaux monozygotes, 
la concordance pour la maladie représente environ 40 % 
dans la plupart des études, mais le groupe d'Eisenbarth a 
récemment montré qu'avec le temps, cette proportion peut 
encore s'élever (65 % après l'âge de 65 ans) [13]. 

Les études de déséquilibre de liaison dans des analyses 
cas-témoins ont permis d'identifier dans les années soixante- 
dix une région critique sur le bras court de la sixième paire 
chromosomique (6p21). Cette région abrite les gènes du 
complexe majeur d'histocompatibilité. L'association avec 
le diabète se fait essentiellement avec certains allèles de 
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gènes de classe 2 codant pour les molécules HLA (Human 
Leukocyte Antigen) DR et DQ. Certains sont prédisposants 
à des degrés divers et d'autres protecteurs (tableau 2.2). Le 
génotype conférant le risque le plus élevé est représenté 
par une hétérozygotie DR3-DQ2/DR4-DQ8 (DQ8 pour 
DQA1*0301, DQB1*0302). En revanche, le génotype 
HLA DQB1*0602 confère une protection vis-à-vis du 
risque de diabète même chez les sujets porteurs d'auto- 
anticorps dirigés contre le pancréas. La nature des allèles 
de prédisposition peut varier selon le fond génétique de la 
population. 


Tableau 2.2. Différents rôles des allèles HLA DQ 
dans le déterminisme du diabète de type 1 en 
fonction des origines ethniques (d'après [16]). 





B1*0302, AI*0301 Susceptibilité DR4 

B1*0201, AI*0501 Susceptibilité DR3 

B1*0501, AI*0101 Susceptibilité DR1 

B1*0201, AI*0301 Susceptibilité DR7 
(Afro-Américains) 

B1*0502, AI*0102 Susceptibilité DR2 (DR16) 
(Sardes) 

B1*0303, AI*0301 Susceptibilité DR4 
(Japonais) 

B1*0303, AI*0301 Susceptibilité DR9 
(Japonais) 

B1*0602, AI*0102 Protection DR2 (DR15) 

B1*0301, AI*0501 Protection DR5 

B1*0201, AI*0201 Neutralité DR7 

B1*0303, AI*0301 Neutralité DR4 

B1*0301, A1*0301 Neutralité DR4 





Le substratum de la prédisposition ou de la protection est 
conféré par la structure des chaînes polypeptidiques dans 
une zone critique correspondant à la poche de présentation 
de l'auto-antigène sur la portion extracellulaire de la 
molécule HLA. La capacité à présenter dans les meilleures 
conditions l'auto-antigène, soit dans le thymus, soit en 
périphérie, est importante pour le maintien de la tolérance 
au soi. Cette présentation peut être conditionnée par la 
structure chimique ou le niveau d'expression de la molécule 
HLA. Ainsi la présence d'une arginine en position 52 sur la 
chaîne DQA et/ou d'un acide aspartique en position 57 sur 
la chaîne DQB, situés en vis-à-vis dans la poche qui présente 
l'antigène, sont-elles critiques. Le diabète de type 1 est 
associé à des molécules HLADQ B1 où le résidu aspartate 
en position 57 est remplacé par des acides aminés neutres 
comme la valine, la leucine ou l'alanine. Il est vraisemblable 
que le complexe majeur d'histocompatibilité abrite d'autres 
gènes impliqués dans la genèse du diabète, comme l'allèle de 
classe I HLA 1A-24 ou d'autres gènes de classe III comme 
le TNFa (Tumor Necrosis Factor «). On peut considérer 
que l'héritabilité du diabète lié au CMH représente environ 
40 % du déterminisme génétique (on lui attribue pour cette 
raison et son ancienneté l'acronyme IDDM1). 

Mais il existe aussi d'autres gènes de prédisposition à 
distance du CMH [13]. Les études portant sur le génome 
entier réalisées ces dernières années ont permis d'établir une 
cartographie chromosomique des zones conférant un risque 
accru. Au moins 25 régions géniques à distance du CMH 
ont été ainsi repérées (figure 2.1). On remarquera que pour 
toutes ces régions l'association quantifiée par l'odds ratio 
est très modérée, entre 1 et 1,5 pour la plupart d'entre elles. 
Seulement un petit nombre des gènes correspondants a pu 
être identifié à ce jour. 

Le gène IDDM2 est représenté par le VNTR (Variable 
Number of Tandem Repeat) du gène de l'insuline. Il représente 
environ 10 % de l'héritabilité. Cette zone, très polymorphe 
dans le nombre des répétitions d'unité d'ADN, est située 
en amont du gène de l'insuline (11p15). On distingue des 
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Figure 2.1. Loci potentiellement associés au diabète de type 1 (hors complexe majeur d'histocompatibilité) (d'après [12]). Pour 
chaque région, figure l'odds ratio selon des données de la littérature. La couleur des barres indique le mécanisme possiblement impliqué dans la 


diabétogenèse. 
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allèles de classe I avec un petit nombre de répétitions (26 
à 63) et des allèles de classe III avec un grand nombre de 
répétitions (140 à 200). Ces régions sont des récepteurs du 
facteur de transcription Pur-1 qui contrôle, notamment, 
l'expression du gène de l'insuline au niveau des cellules 
épithéliales thymiques [14]. Il peut de ce fait conditionner 
la présentation de cet auto-antigène au niveau thymique et 
influencer la qualité de la sélection négative des lymphocytes 
T. Ce mécanisme a été confirmé chez la souris NOD par le 
groupe de Boitard [10]. Les rongeurs sont caractérisés par 
deux gènes codant pour la pro-insuline à la différence de 
l'homme qui n'en possède qu'un. L'invalidation sélective du 
gène de la pro-insuline 2 dans le thymus (alors que le gène 
de la pro-insuline 1 exprimé dans la cellule f est préservé) 
amplifie la diabétogenèse auto-immune spontanée chez ces 
souris. L'homozygotie pour des allèles VNTR du gène de 
l'insuline de classe 1 confère un risque accru d'un facteur 2 
à 5, alors que la même situation pour les allèles de classe III 
est protectrice dans les mêmes proportions. 

D'autres gènes ont aussi été impliqués. Des 
polymorphismes de CTLA4 ont été associés à une faible 
augmentation du risque de diabète et/ou de thyroïdopathies 
auto-immunes. CTLA4 est un récepteur exprimé sur le 
lymphocyte T activé. On peut considérer qu'il joue un 
rôle dans le contrôle des réponses immunes puisque sa 
liaison avec son ligand spécifique B7 conduit à un arrêt de 
l'activation et de la prolifération. Des polymorphismes de 
PTPN22 ont aussi été décrits. PTPN22 code la Lymphoide 
Protein tyrosin phosphatase (LYP). Cette protéine agit au 
niveau du lymphocyte T en collaboration avec le complexe 
CSK (C-terminal Src Kinase) pour désactiver le signal 
d'activation sous le récepteur T. Elle agit en déphosphorylant 
des tyrosine-kinases activatrices comme LCK, VAV, ZAP 
70 et la chaîne € de CD3. Paradoxalement, la mutation 
(R620W) associée au diabète et à d'autres maladies auto- 
immunes (polyarthrite rhumatoïde, lupus, thyroïdopathies) 
conduirait plutôt à un «gain de fonction» avec une 
diminution de l'activation lymphocytaire suggérant qu'elle 
pourrait influencer plus particulièrement les cellules T 
régulatrices. 

D'autres gènes pouvant créer des anomalies des réseaux 
cytokiniques ont été aussi associés au diabète de type 1 
comme IL2RA, IL7RA, IFHI1, mais aussi d'autres, de 
mécanisme moins évident, comme CLECI6A, une lectine 
de type C ou une deuxième phosphatase PTPN?2, etc. [13]. 

L'identification de ces gènes et des zones candidates 
pour caractériser de nouveaux gènes montre que le 
diabète de type 1 est une maladie dont le déterminisme est 
probablement oligogénique. Ces gènes sont des gènes publics 
puisqu'ils existent dans une large partie de la population où 
ils ne provoquent pas de diabète. Il faut donc imaginer un 
dialogue des différents gènes entre eux ou avec des agents de 
l'environnement pour que la maladie se déclare. Certains de 
ces gènes sont aussi retrouvés dans d'autres maladies auto- 
immunes suggérant qu'ils participent à la diabétogenèse 
en déterminant une fragilité de la tolérance du soi. Il n'est 
pas anodin de rappeler que beaucoup des gènes associés au 
DT1 participent au contrôle de la sélection thymique (HLA, 
VNTR de l'insuline) et de l'activation (CTLA4, PTPN22) 
des lymphocytes T. Le gène IFIH1 (Interferon Induced 
Helicase) joue, lui, un rôle dans la réponse immune innée 


en permettant la reconnaissance de picornavirus (classe à 
laquelle appartient l'entérovirus Coxsackie B4 impliqué dans 
certains cas de diabète dits viraux) [13]. 

Le caractère « public» des gènes associés au diabète de 
type 1 et la faible différence d'incidence entre les populations 
malades et saines leur confèrent malheureusement peu 
d'utilité clinique tant pour le diagnostic que pour la 
prédiction. Seul le système HLA peut être utilisé pour 
sélectionner, au sein des familles, des sujets à très haut 
risque (DR3-DQ2/DR4-DQB8) ou éliminer des individus 
relativement protégés (HLA DQB1*0602) pour tester des 
approches préventives [15]. 


Auto-antigènes 


L'identification des auto-antigènes impliqués dans la 
réponse dirigée contre les cellules f pancréatiques a 
beaucoup bénéficié de la recherche des auto-anticorps 
impliqués. Ceux-ci ont permis d'identifier la plupart des 
cibles potentielles de la réaction auto-immune. La réponse 
humorale associée au diabète est dirigée contre plusieurs 
auto-antigènes dominés par la triade « GAD (Glutamic Acid 
Decarboxylase), IA-2 (Insulinoma Antigen-2) et insuline», 
même s'il existe d'autres antigènes mineurs. L'identification 
de ces auto-antigènes a aussi permis d'améliorer le diagnostic 
humoral de l'auto-immunité pancréatique en conduisant à 
des tests utilisant des auto-antigènes chimiquement définis 
et donc plus fiables. La recherche des ICA réalisée par 
immunofluorescence indirecte sur des coupes de pancréas 
humain et de ce fait très opérateur- et substrat-dépendante a 
été abandonnée par la plupart des équipes. 


GAD (décarboxylase de l'acide glutamique) 

Les anticorps anti-GAD ont été identifiés par l'équipe 
de Baekeskof en 1994 [17]. La constatation que le diabète 
compliquait assez souvent (15 à 20 % des cas) une maladie 
neurologique caractérisée par une raideur excessive, le 
syndrome de l'homme raide (stiffman syndrome), a suggéré 
à ce chercheur que l'auto-antigène impliqué dans ces deux 
maladies auto-immunes pouvait être commun. Cette 
hypothèse devait se vérifier, puisque les anticorps anti- 
GAD, spécifiques du syndrome de l'homme raide, étaient 
identiques à une réponse humorale contre une protéine 
membranaire de l'îlot de 64 kd associée au diabète. La 
protéine GAD est présente non seulement dans les cellules f 
mais aussi dans les autres cellules endocrines des îlots 
de Langerhans. Elle est localisée au niveau du granule de 
sécrétion d'insuline. 

La GAD qui catalyse la synthèse d'acide gamma 
aminobutyrique à partir de la glutamine possède deux 
isoformes de poids moléculaires différents : 

" la forme de 65 kd est retrouvée dans le système nerveux 
central; 

" et l'isoforme de 67 kd dans le système nerveux 
périphérique. 

Chez l'homme, les îlots de Langerhans n'expriment 
que la forme 65 kd. La mesure de ces auto-anticorps anti- 
GAD peut se faire par des tests immunologiques (dosage 
immunoradiologique ou ELISA : Enzyme-Linked Immuno- 
Sorbent Assay) accessibles aux laboratoires de routine. Les 
auto-anticorps anti-GAD (65 kd) sont retrouvés positifs 
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dans 60 % des cas de stiffman syndrome et dans 85 % des 
cas de diabète de type 1. La spécificité de ces dosages est 
excellente, minimisant ainsi le risque de faux positifs à moins 
de 1 %. Les auto-anticorps anti-GAD peuvent précéder 
l'apparition du diabète et persistent longtemps après son 
diagnostic et ce, aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte. 
Ces propriétés en font un excellent marqueur diagnostique 
de diabète de type 1. Les auto-anticorps anti-GAD sont 
ainsi essentiels pour le diagnostic des diabètes de type 1 
atypiques et notamment le LADA (Latent Auto-immune 
Diabetes in Adults). Ils peuvent être aussi utiles pour récuser 
ce diagnostic avant d'envisager des recherches de diabètes 
monogéniques comme le MODY-3 ou le MIDD (Maternally 
Inherited Diabetes and Deafness). 


IA-2 (Insulinoma Antigen-2) 


L'TA-2 est une protéine insulaire transmembranaire de 
105 kd qui s'apparente à une tyrosine-phosphatase sans en 
avoir la fonction [18]. Comme la GAD, elle est exprimée 
par toutes les cellules de l'îlot de Langerhans et des cellules 
du système nerveux. Les auto-anticorps «islet cell antibody 
512» peuvent leur être associés. Ils sont dirigés contre la 
portion extra-membranaire de l'TA-2. Enfin une protéine 
ayant 80 % d'homologie avec IA-2, la phogrine, a aussi 
été identifiée. Les auto-anticorps anti-IA-2 sont moins 
fréquents dans le diabète de type 1 que la GAD (environ 
50 % au diagnostic). Ils sont d'autant plus fréquents que le 
sujet est jeune. Ils persistent moins longtemps que les anti- 
GAD après le diagnostic du diabète [19]. 


Insuline et pro-insuline 


L'insuline et son précurseur, la pro-insuline, sont des auto- 
antigènes bêta-insulaires [20]. Au cours du diabète, la 
prévalence des anticorps dirigés contre ces molécules est 
un peu plus faible que pour la GAD), soit environ 50 %. Ces 
anticorps anti-insuline détectés avant toute insulinothérapie 
sont surtout associés au diabète de type 1 à début juvénile. 
Après l'âge de 15 ans, ils deviennent beaucoup plus rares. 
Ils pourraient aussi être les premiers à apparaître dans la vie 
comme l'a suggéré fortement l'étude BABYDIAB [21], suivis 
dès la naissance des auto-anticorps chez des enfants issus de 
parents diabétiques. 


Zn T-8 


Le criblage de micro arrays de lignées cellulaires b avec 
des sérums de patients diabétiques a permis de mettre en 
évidence une nouvelle immunoréactivité dirigée contre un 
transporteur participant à la sortie de cation, le Zn T-8 ou 
Slc30A8 [22]. Ce transporteur contrôle les mouvements 
du zinc, cation dont on connaît par ailleurs l'activité sur 
la stabilisation de la molécule d'insuline. Les anticorps 
dirigés contre Zn T-8 sont retrouvés dans 60 à 80 % des 
cas de diabète de type 1, contre seulement 2 % chez les 
contrôles et 3 % dans le diabète de type 2. De surcroît, cette 
immunoréactivité est retrouvée dans environ un quart des 
patients souffrant de diabète de type 1 et par ailleurs négatifs 
pour les auto-anticorps traditionnels. 


Autres auto-antigènes associés 


D'autres auto-anticorps ont été identifiés [23]. La prévalence 
de leur positivité au cours de la maladie est nettement plus 
faible que dans le cas des précédents (< 30 %). Il est souvent 
difficile de faire la part entre un possible rôle propre dans la 
diabétogenèse et la simple immunisation secondaire liée à la 
lyse des cellules f. La liste en est assez longue : 

" GLIMA 38 : anticorps dirigés contre une glycoprotéine 
de 22 kd issue d'extraits insulaires. La prévalence atteint 
19 % dans les diabètes récents; 

» anticorpsanti-albumine bovine et anticorps dirigés contre 
une protéine de 69 kd. Ces auto-anticorps reconnaissent 
une structure peptidique « ABBOS » commune à ces 
deux protéines. Ils pourraient avoir été induits par une 
introduction trop précoce de lait de vache sur un intestin 
encore immature. Cette hypothèse reste, cependant, très 
discutée; 

» anticorps anti-carboxypeptidase H. Cette enzyme 
participe au clivage de la molécule de pro-insuline en 
insuline dans la cellule bêta; 

“anticorps anti-GLUT-2. Ce transporteur de glucose non 
insulinodépendant est spécifique des cellules sensibles au 
glucose (cellules B, hépatocytes, etc.) ; 

“anticorps antigangliosides (GM2) ; 

= immunisation contre des protéines de choc thermique. 
Les HSP peuvent être impliquées dans la réponse 
immune dans le diabète de type 1. Des anticorps contre 
HSP 65 ont ainsi été mis en évidence chez la souris NOD. 
Des essais d'immunomodulation avec un peptide de 
l'HSP 60 sont en cours chez l'homme; 

" immunisation contre des protéines pancréatiques : lipase 
dépendante des sels biliaires, protéines REG, etc. ; 

"anticorps antiprotéines du cytosquelette (tubuline, 
actine, etc.) ou des acides nucléiques (ARN). Le caractère 
ubiquitaire des cibles moléculaires suggère que ces auto- 
anticorps sont plutôt secondaires à la lyse des cellules 
bêta. 


Diffusion des épitopes 


La multiplicité des auto-antigènes pose le problème de 
savoir quel est l'antigène dominant. L'insuline pourrait être 
celui-ci. Chez la souris NOD), l'invalidation du gène de la pro- 
insuline 2, forme exprimée dans le thymus, conduit à une 
exacerbation de la maladie auto-immune. Chez l'homme, 
le rôle du VNTR du gène de l'insuline et l'apparition 
première des anticorps anti-insuline très fréquente chez les 
futurs diabétiques de l'étude BABYDIAB [21] confirment 
le rôle clé joué par cet antigène. Il n'empêche que, une fois 
la réaction auto-immune lancée contre les cellules bêta- 
insulaires, d'autres cibles moléculaires sont progressivement 
impliquées. Il s'agit à la fois de l'implication de nouveaux 
antigènes et d'une multiplication des épitopes reconnus 
au sein d'une même molécule [16]. Ce phénomène de 
diffusion antigénique ou de epitope spreading demeure mal 
connu dans ses mécanismes. Il est possible que les premiers 
phénomènes lytiques et la libération des auto-antigènes qui 
en découlent en soient responsables. Il pourrait s'agir d'un 
phénomène amplificateur rendant quasiment inexorable 
la destruction de la quasi-totalité de la masse de cellules f. 
Il est ainsi utile de rappeler que le risque de développer un 
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diabète chez les apparentés sains dépend du nombre d'auto- 
anticorps présents [24, 25]. La présence de trois types d'auto- 
anticorps confère un risque proche de 100 % à 7,5 ans [24]. 


Signification de ces auto-anticorps 


Il est vraisemblable que ces anticorps dirigés contre des 
antigènes bêta-insulaires ne participent pas directement 
à la lyse des cellules $ du pancréas. Le transfert passif 
des anticorps, tel qu'il peut survenir chez le nouveau-né 
par transfert transplacentaire des immunoglobulines 
maternelles, ne cause pas de détérioration, même passagère, 
de la tolérance glucidique. Au contraire, les enfants de mère 
diabétique, possiblement exposés à ce transfert, sont un peu 
moins exposés au développement ultérieur du diabète que 
ceux dont le père est diabétique (3 % vs 4 % avant l'âge de 
20 ans). 

Il faut donc voir dans ces anticorps plutôt des témoins 
d'une réaction auto-immune générale, humorale et 
cellulaire à tropisme pancréatique. Ils sont considérés pour 
cette raison comme les meilleurs marqueurs diagnostiques 
du diabète de type 1 quels que soient le stade évolutif, la 
phase infraclinique qui précède l'émergence du diabète, le 
moment du diagnostic clinique et même après plusieurs 
années d'évolution dans le cas du diabète LADA. 


Antigènes cellulaires 


Si les anticorps reconnaissent des épitopes le plus souvent 
conformationnels, les lymphocytes T reconnaissent eux 
essentiellement des structures peptidiques. Ces structures 
peptidiques doivent être doublement ajustées à la liaison 
avec la molécule du CMH de la cellule présentatrice de 
l'antigène d'une part et à la reconnaissance par le récepteur 
T spécifique d'autre part. Dai [26] rappelle que ces peptides 
peuvent devenir diabétogènes, soit parce qu'il s'agit de 
déterminants dominants ou cryptiques qui n'ont pas pu 
être correctement tolérisés auparavant, soit parce que des 
changements structuraux ponctuels à proximité de l'épitope 
modifient l'énergie de liaison lors de la présentation en 
rompant l'harmonie entre la production et l'activation 
des cellules autoréactives et immunomodulatrices, soit 
enfin parce que la modification de l'antigène dans un 
environnement infectieux ou inflammatoire peut rompre 
l'état de tolérance et libérer les clones cytotoxiques. 


Immunité cellulaire 


Le large corpus des données expérimentales obtenues 
grâce aux modèles animaux, souris NOD et rat BB/W, a 
très nettement soutenu l'hypothèse que la destruction des 
cellules 6 du pancréas est Le résultat d'une réaction immune 
cellulaire de type Th1. Les lésions d'insulite observées dans 
le pancréas de ces animaux comportent principalement des 
lymphocytes T au phénotype Th1 (IL-2 [interleukine-2], 
INF [interféron], IL-12 [interleukine-12], etc.). Les 
expériences de transfert adoptif exigent la présence dans 
le greffon de lymphocytes T CD4 + comme T CD8 +. Les 
immunosuppresseurs déprimant la fonction cellulaire T 


comme la cyclosporine À ou les anticorps MC anti-CD3 
sont relativement protecteurs. 

Il y a tout lieu de penser que des phénomènes identiques 
surviennent chez l'homme. Ainsi, l'infiltration pancréatique, 
quoique plus discrète que chez la souris NOD), est constituée 
principalement de lymphocytes T CD8 +. De véritables 
transferts adoptifs du diabète de type 1 sont survenus au 
cours de greffes de moelle allogéniques entre sujets HLA 
identiques [27] ainsi que des récidives de diabète au cours 
de greffes de pancréas chez des jumeaux vrais [28]. Des 
manipulations des lymphocytes T ont aussi permis d'obtenir 
des rémissions plus ou moins longues quand elles sont 
appliquées dans une période proche du diagnostic de la 
maladie [4]. 

Il faut, néanmoins, signaler que la plupart des données 
et des concepts dont nous disposons concernant l'immunité 
cellulaire proviennent de modèles animaux dont aucun 
n'est en mesure de représenter complètement la diversité 
du diabète humain. Enfin, on remarquera les difficultés 
rencontrées pour doter l'investigation clinique de tests 
cellulaires suffisamment sensibles, reproductibles et 
spécifiques pour un véritable monitorage des phénomènes 
d'auto-immunité chez l'homme [29]. 


Mécanismes de lyse des cellules p 


La disparition des cellules productrices d'insuline fait 
intervenir sans doute des phénomènes de nécrose et 
d'apoptose induits par les immunocytes sans que la place de 
l'une ou de l'autre soit réellement connue. La lyse des cellules f 
du pancréas passe probablement mais non exclusivement 
par l'action cytotoxique des lymphocytes T CD8 + même 
si l'on a décrit des CD4 + cytotoxiques. Les lymphocytes 
CD8 + sont capables de lyser les cellules cibles par contact 
direct et relargage de perforine- ou de sérine-estérases. Le 
signal de mort cellulaire peut aussi faire intervenir le ligand 
de Fas (Fas ligand) présent sur ces lymphocytes activés et Fas 
(CD95) exprimés par les cellules B quand elles sont exposées 
à un orage cytokinique (INE TNE IL-1) ou à l'oxyde nitrique 
NO [30]. Des cytokines comme l'interleukine 1, l'INF ou 
le TNF seuls ou en association peuvent aussi participer à 
l'apoptose des cellules productrices d'insuline en activant la 
NO-synthase inductible. L'expression de Fas et d'INF dans les 
îlots de patients diabétiques semble confirmer ces pistes [31]. 


De nombreuses cellules impliquées 
dans un réseau encore bien mal connu 


La lésion primordiale du diabète de type 1 est représentée 
par l'insulite ou infiltration cellulaire des îlots de 
Langerhans. Des données récentes du groupe de Foulis 
et portant sur 29 patients confirment que l'infiltration 
cellulaire des îlots est constituée chez l'homme par une 
majorité de lymphocytes CD8 +. Des macrophages sont 
aussi détectables à tous les stades de l'atteinte pancréatique. 
Les lymphocytes CD4 + sont présents eux aussi, mais ils 
sont moins nombreux que les CD8 +. Les lymphocytes B 
(CD20) sont en petit nombre mais semblent être recrutés au 
fur et à mesure que la destruction des cellules bêta avance. 
Les plasmocytes et Les cellules NK (Natural Killer) sont très 
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rares. Les lymphocytes régulateurs (exprimant FoxP3 +) 
n'ont été retrouvés que dans un spécimen [31]. 

Les lymphocytes B ne sont pas indispensables pour le 
déclenchement du diabète comme l'a montré dans le passé 
la survenue d'un diabète de type 1 chez un sujet souffrant 
d'une immunodéficience B congénitale. Cela ne signifie 
pas que les lymphocytes B ne puissent pas intervenir dans 
la diabétogenèse comme cellules présentatrices de l'antigène 
ou en tant quimmunomodulateurs d'autres types cellulaires. 
Ainsi, chez la souris NOD), la déplétion des lymphocytes B 
avec un anticorps MC anti-CD20 prévient le diabète et même 
est capable de le faire régresser dans un tiers des cas [32]. 

Les lymphocytes T CD4 helper et CD8 cytotoxiques 
semblent également impliqués dans la diabétogenèse. Des 
clones autoréactifs de phénotype CD4 ou CD8 ont été 
décrits chez l'homme diabétique comme chez la souris 
NOD. L'ambition de la communauté scientifique est de 
mettre au point des tests in vitro permettant de détecter cette 
immunoréactivité cellulaire dirigée spécifiquement contre 
les auto-antigènes de la cellule f. Ces travaux sont en cours 
avec des succès encore limités, mais des espoirs notamment 
dans l'exploration des CD8 [33] semblent se faire jour. 

La présence de populations cellulaires régulatrices 
capables de contrôler les clones autoréactifs est connue dans 
les modèles animaux de diabète. La nécessité d'irradier le 
receveur pour permettre le transfert adoptif du diabète chez 
la souris NOD est un témoin indirect de leur existence. Des 
expériences de cotransfert en ont apporté des preuves plus 
directes en bloquant l'apparition du diabète. Le modèle 
du rat BB/W lymphopénique traduit bien l'absence d'une 
population régulatrice (lymphocytes T RT6), condition 
nécessaire à l'apparition du diabète auto-immun. Ces 
populations régulatrices sont multiples. Les mieux connues, 
au moins chez l'animal, sont les lymphocytes T régulateurs 
au phénotype CD4 + CD25 + dont l'activité est permise 
par le facteur de transcription FoxP3. Mais il en existe bien 
d'autres comme les cellules CD4 CD45RbhiCD62L + ou 
bien encore les cellules dites NKT reconnaissant une chaîne 
a invariante Val4/Ja281 chez l'homme [34]. Des anomalies 
quantitatives ou fonctionnelles de ces diverses populations ont 
été décrites chez l'homme sans pour autant qu'un consensus 
puisse se dessiner [35, 36]. L'existence d'un diabète auto- 
immun au cours du syndrome IPEX (Immune dysregulation 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked) dû à une 
inactivation génétique de FoxP3 conduisant à l'absence de 
cellules CD4 + CD25 + est une preuve du rôle que peuvent 
jouer ces populations dans le contrôle des lymphocytes dirigés 
contre des antigènes bêta-insulaires. 

Les cellules dendritiques jouent un rôle important 
dans le contrôle des phénomènes de tolérance. Elles font 
le lien entre l'organe cible, où elles peuvent capter les 
auto-antigènes libérés lors de phénomènes spontanés ou 
provoqués d'apoptose, et le ganglion de drainage où elles 
présentent les peptides correspondant aux lymphocytes 
T autoréactifs. Elles sont aussi caractérisées par une forte 
sécrétion de cytokines susceptible d'orienter la réponse 
immune T selon les cas vers des profils Th1 ou Th2. Des 
anomalies diverses des cellules dendritiques ont été décrites 
chez la souris NOD. L'injection de cellules dendritiques est 
aussi capable de prévenir le diabète dans cette souche [37]. 


Exemples monogéniques de rupture 
de tolérance 


Certaines formes de diabète de type 1 d'origine monogénique 
ouvrent des pistes pour modéliser les événements 
déclenchants. Le syndrome APECED (Auto-immune 
PolyEndocrinopathy, Candidiasis, Ectodermal Dystrophy) 
est une polyendocrinopathie dysimmunitaire liée à une 
anomalie du gène AIRE. Les cas de diabètes ne sont pas 
rares dans cette affection autosomique récessive (18 %). 
ATRE code pour un facteur de transcription responsable de 
l'expression d'un ensemble de protéines tissus-spécifiques 
dans les cellules épithéliales de la médulla thymique. La 
dysfonction de AIRE conduit à une présentation imparfaite 
de ces auto-antigènes et à une mauvaise sélection négative 
des lymphocytes T laissant passer dans la périphérie un 
grand nombre de clones autoréactifs. Les types de VNTR 
du gène de l'insuline prédisposant au diabète pourraient 
influencer de manière identique l'élimination des clones 
réactifs reconnaissant l'insuline. Certains HLA pourraient 
aussi être défaillants dans leur activité de présentation des 
auto-antigènes. On peut donc conclure que certains diabètes 
de type 1 pourraient être liés à un défaut de la sélection 
négative des lymphocytes T au niveau thymique. De telles 
anomalies ont d'ailleurs été décrites chez la souris NOD [38]. 

Une autre maladie génétique comportant un diabète 
de type 1 (dans 80 % des cas) a permis d'illustrer un autre 
mécanisme. Le syndrome IPEX est une maladie très sévère 
de l'enfant comportant, entre autres manifestations auto- 
immunes, un diabète de type 1. L'anomalie en cause est 
une invalidation du gène FOXP3 conduisant à l'absence 
de cellules T régulatrices CD4 + CD25 +. Ici, alors que 
la sélection thymique est normale, c'est l'absence de 
régulation périphérique qui cause le diabète. Ceci suggère 
que la sélection négative thymique est incomplète et doit 
être renforcée par un contrôle périphérique des clones 
autoréactifs qui y ont échappé. 


Ambiance cytokinique 


Les cytokines peuvent aussi participer à la rupture de 
tolérance. L'expression de cytokines par les cellules bêta 
comme l'INF-y ou l'IL-2 activent la diabétogenèse. On a décrit 
chez l'homme des endocrinopathies lors de traitements par 
l'interleukine 2 ou l'interféron y [39]. Le profil fonctionnel 
des lymphocytes T peut s'orienter soit vers un phénotype 
Th1 en présence d'IL-2 et d'INF-Y, soit vers un phénotype 
Th2 en présence d'IL-4 et IL-10. Chez la souris NOD), il est 
possible de moduler la prévalence du diabète en agissant 
sur ces profils fonctionnels, Th1 étant sensibilisateur et 
Th2 protecteur. Chez l'homme une relation inverse entre 
l'intensité des réponses cellulaires spécifiques de la GAD 
(supposées Th1) et le titre des anticorps correspondant 
(supposés Th2) a été rapportée [40], suggérant une balance 
entre ces deux orientations. 


Rôle du tissu cible 


Les cellules productrices d'insuline ne restent pas inertes 
dans cette maladie auto-immune. Elles participent, sinon 
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à son déclenchement, au moins à son entretien. Ainsi, 
chez la souris NOD, Larger [41], grâce à des expériences 
de transferts adoptifs itératifs, a pu montrer que l'absence 
de cellules $ chez un hôte intermédiaire éteignait la 
possibilité de transfert ultérieur par les splénocytes. Dans 
la phase qui précède l'apparition du diabète, la souris NOD 
est relativement hyperinsulinique. Il est aussi possible 
d'accroître le homing, l'activation et la prolifération 
de clones TCD8 + autoréactifs dans les ganglions 
pancréatiques de souris NOD en injectant dans les 
premiers jours de vie de petites doses de streptozotocine, 
un toxique des cellules $ [42]. Ainsi, une hyperactivité 
fonctionnelle de la cellule (et son possible corollaire, un 
stress endoplasmique) ou une agression extérieure par un 
stress radicalaire ou une infection virale peuvent précipi- 
ter ou accentuer la réponse auto-immune. L'acquisition 
de l'expression de certaines molécules comme l'interféron 
y, Fas, voire les molécules HLA de classe II (ce dernier 
point demeure très controversé) par les cellules B ou bien 
encore la surexpression des molécules de classes I pour- 
raient aussi moduler la réaction immune locale. Moore a 
montré récemment que l'invalidation du gène PTPN2 (gène 
associé au diabète de type 1) dans des cellules 6 en culture 
exacerbaïit la sensibilité de ces cellules à l'apoptose induite 
par l'IL-1 et l'INF-y [43]. 

Cette hypothèse a conduit en clinique au concept 
de $ cell rest par lequel un traitement insulinique intensif 
appliqué dès le diagnostic pourrait retarder la destruction 
des cellules bêta restantes [44]. Il n'est pas certain que cet 
effet soit réellement immunologique puisque la mise au 
repos des cellules bêta surstimulées pourrait permettre une 
regranulation de celles-ci. 

Il faut enfin noter que l'atteinte pancréatique au cours du 
diabète de type 1 semble être hétérogène avec des lobules 
où tous les îlots ont perdu leurs cellules f, coexistant avec 
d'autres où les îlots paraissent préservés. 


Immunité naturelle innée 


Le rôle possible de l'immunité naturelle doit être aussi 
envisagé [30]. Les premières cellules envahissant l'îlot 
chez la souris NOD ou le rat BB sont des macrophages. 
Ces cellules sont équipées de TLR (Toll-Like Receptors) 
capables de reconnaître des constituants des membranes 
microbiennes ainsi que les acides nucléiques de bactéries 
ou de virus [45]. Après captation du ligand spécifique, 
ces cellules induisent une réaction inflammatoire avec 
sécrétion de cytokines, de chémokines et de molécules 
costimulatrices. Cet orage inflammatoire est susceptible 
d'induire localement à la fois des anomalies fonctionnelles 
et structurales des cellules B et une stimulation de 
l'immunité adaptative. La destruction précoce des 
macrophages chez la souris NOD ou le rat BB par la silice 
empêche l'apparition du diabète. Ce système pourrait jouer 
un rôle important dans la rupture de tolérance et le homing 
des lymphocytes T vers la cible insulaire. 

En conclusion, les mécanismes impliqués dans le 
déclenchement et le maintien de la réponse auto-immune 
dirigée contre les cellules bêta restent inconnus. Il peut 
s'agir d'un défaut de sélection au niveau du thymus, d'une 


anomalie intrinsèque du lymphocyte T, d'un défaut de 
contrôle périphérique par les cellules régulatrices, d'une 
ambiance cytokinique particulière, d'une incapacité de la 
cellule cible à se défendre, quand elle ne pourrait pas elle- 
même participer à sa propre destruction. Il est possible 
que ces divers mécanismes interviennent à des temps 
différents de la maladie. Il est aussi envisageable que le 
diabète de type 1 soit hétérogène dans son déterminisme et 
qu'il existe plusieurs chaînes de mécanismes susceptibles 
de conduire à une conséquence commune, la perte du 
capital insulinosécréteur. Ce défaut théorique est un 
puissant facteur limitant au développement de traitements 
curateurs ou préventifs. 


Facteurs d'environnement, auto- 
immunité et diabète de type 1 


La concordance imparfaite du diabète de type 1 au sein 
des paires de jumeaux monozygotes suggère fortement que 
certains facteurs viennent se surimposer au patrimoine 
génétique pour déclencher la maladie. L'incidence croissante 
du diabète de type 1 constaté depuis la dernière guerre dans 
les pays industrialisés ne peut pas être attribuée pour des 
raisons d'échelle à une modification génomique [46]. Il y 
a bien dans notre environnement un ou des facteurs qui 
favorisent le diabète. Cette poussée de l'environnement 
est caractérisée par un âge de survenue plus précoce et 
un émoussement du lien avec les molécules HLA. Cette 
évolution demeure mystérieuse. On ne peut que rappeler les 
hypothèses qui ont été proposées et leurs argumentaires. Les 
trois hypothèses principales tiennent : 
= à des changements de la sensibilité à l'insuline liés à 
l'épidémie d'obésité ; 
" à une amélioration des conditions d'hygiène altérant 
l'éducation du système immunitaire ; 
" ou enfin à la présence de virus diabétogènes dans 
l'environnement. 

L'augmentation générale du poids de la population 
peut augmenter le niveau d'insulinorésistance et favoriser 
indirectement le diabète [47]. Les tenants de cette hypothèse 
suggèrent que des facteurs identiques, et en particulier 
l'obésité, pourraient favoriser les deux formes de diabète, 
type 1 et type 2. Les cellules f soumises à une surdemande 
liée à la résistance des tissus périphériques à l'hormone 
doivent répondre par une sécrétion accrue. Si ces cellules 
sont incapables de s'adapter, elles peuvent activer un 
phénomène de stress endoplasmique qui conduit à une 
perte cellulaire (diabète de type 2) et à une stimulation du 
système immunitaire par les auto-antigènes libérés chez des 
sujets prédisposés (diabète de type 1). 

La deuxième hypothèse est portée par la théorie 
hygiéniste [48]. Les conditions de vie qui sont celles des 
pays développés ont conduit par l'hygiène, les soins et les 
vaccinations à une diminution substantielle de l'exposition 
des individus dans leur jeune âge à de nombreux agents 
pathogènes, virus, microbes et parasites. Cette protection 
peut altérer l'éducation du système immunitaire qui a besoin 
de ces multiples challenges pour formater et contrôler ses 
modes de réponse. Les maladies auto-immunes (plutôt Th1) 
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et l'atopie (plutôt Th2) seraient des réponses excessives d'un 
système immunitaire dont l'éducation serait imparfaite. 
Cette hypothèse repose sur des données expérimentales et 
épidémiologiques. Chez la souris NOD, un élevage « sale » 
à fort risque d'infections fait diminuer de manière drastique 
la prévalence du diabète alors qu'un élevage «propre» dans 
les conditions germ free restaure le risque de diabète dans 
la souche. Un autre argument est représenté par l'existence 
d'un gradient nord-sud en Europe de l'incidence du diabète 
de type 1 où les pays scandinaves qui ont le plus investi dans 
l'hygiène et la médecine préventive seraient les plus exposés 
à la maladie [46]. Cependant, l'exception de la Sardaigne, 
pays méditerranéen à forte prévalence de diabète de type 1, 
est difficile à concilier avec cette théorie. 

La troisième hypothèse voudrait au contraire de la 
précédente que le diabète soit causé par des virus à tropisme 
bêta-insulaire [49]. Il existe de tels virus susceptibles de 
produire des diabètes chez l'animal : virus EMC, Coxsackie, 
virus de Kilham, etc. 

Les virus soupçonnés chez l'homme appartiennent 
essentiellement aux picorna virus avec en particulier les 
entérovirus. Quelques exceptionnels cas de diabète de 
type 1 survenus après infection virale ont été rapportés 
dans la littérature [50, 51]. Il existe un biais dans l'incidence 
mensuelle de nouveaux cas de diabète de type 1 qui suit 
d'assez près des infections saisonnières, avec deux pics en 
fin d'automne et fin de printemps [46]. Des données séro- 
épidémiologiques ont aussi montré que les diabétiques 
présentaient au diagnostic une prévalence accrue de 
sérologies positives dirigées contre Les virus Coxsackie 
B [52]. En fait, l'existence d'une longue phase infraclinique 
marquée par une réponse immunologique suggère que ces 
constatations traduisent plutôt le rôle précipitant du début 
clinique de ces infections. Il n'est pas impossible, toutefois, 


que des virus persistants soient en cause. En Finlande, il 
a ainsi été noté une association étroite entre l'infection à 
entérovirus marquée par la détection d'ARN de picornavirus 
et le développement d'auto-anticorps chez des sujets à 
risque [53]. Certaines infections conditionnantes pourraient 
survenir très précocement comme pendant la période de vie 
intra-utérine [54, 55]. 

Les mécanismes par lesquels de tels virus pourraient 
participer à la diabétogenèse, sont la libération d'auto- 
antigènes par la lyse de cellules $ infectées, un mimétisme 
moléculaire (analogies structurales connues de GAD avec 
le virus de la rubéole, avec une séquence P2-C des virus 
Coxsackie B ou encore avec une protéine de capside des 
rotavirus), une modification du profil cytokinique vers une 
réponse Th1 (exemple expérimental du virus de Kilham) ou 
une simple stimulation polyclonale. 

D'autres facteurs ont été aussi envisagés et demeurent 
discutés comme l'introduction précoce du lait de vache, ou de 
gluten du blé, la consommation de produits riches en dérivés 
nitrés, une insuffisance d'apport en vitamine D, etc. Le rôle 
des stress semble enfin plus précipitant que causal [46]. 


Histoire naturelle de la maladie 
auto-immune et tentative 
d'interventions thérapeutiques 


La maladie auto-immune responsable du diabète de 
type 1 semble débuter précocement. Chez l'animal, 
l'insulite apparaît quelques jours après le sevrage. Chez 
l'homme, des auto-anticorps dirigés contre des auto- 
antigènes bêta-insulaires ont été détectés chez les 
enfants de parents diabétiques dès le 9° mois de vie. Dans 
l'étude BABYDIAB [21], les auto-anticorps apparaissent 
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Figure 2.2. Schéma attribué à G. Eisenbarth, figurant la perte des cellules $-pancréatiques en fonction du temps et résumant la 
conception actuelle de l'histoire naturelle du diabète de type 1 dans sa phase infraclinique et après le diagnostic. 
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progressivement entre cette date et la 5° année. Les 
séroconversions deviennent rares ensuite. Cette période 
prédiabétique marquée par la présence de ces anticorps et par 
une dégradation plus ou moins progressive de la capacité de 
réponse de la sécrétion insulinique au glucose administré par 
voie intraveineuse a conduit Georges Eisenbarth à élaborer 
un schéma explicatif (figure 2.2) qui est actuellement 
accepté par la communauté scientifique. On remarquera, 
toutefois, quelques points qui restent flous. Ainsi, l'absence 
de légende chiffrée pour l'abscisse est liée au fait que la 
vitesse de perte de cellules bêta est très différente entre un 
diabète explosif chez un enfant âgé de 5 ans et l'évolution 
très progressive d'un diabète dit de type LADA chez un 
adulte. D'autre part, ce schéma suppose que la perte du 
capital insulinosécréteur est linéaire, ce qui semble être vrai 
uniquement dans les mois qui précèdent le diagnostic. Ce 
schéma enfin ne tient pas compte de mécanismes multiples, 
soit dans la diabétogenèse (plusieurs virus, différents stades 
de la réponse immune, mécanismes accélérateurs, etc.), soit 
dans la lutte contre la maladie (virus protecteurs, proces- 
sus de régénération, etc.). Il faut aussi noter que la maladie 
auto-immune perdure alors même que ses marqueurs ont 
provisoirement disparu. Ainsi le groupe de Minneapolis 
aux États-Unis [28] a montré que la greffe de pancréas seg- 
mentaire entre jumeaux monozygotes (le donneur étant 
indemne de diabète 15 ans après le diagnostic de la maladie 
chez l'autre jumeau) s'accompagnait d'une réaction auto- 
immune qui détruisait les cellules bêta du greffon alors que 
les autres cellules endocrines ou exocrines étaient préser- 
vées. Cette possibilité de reprise de la réaction auto-immune 
est un phénomène à prendre en compte dans les futures 
expériences de greffes de cellules souches pancréatiques. 

Cette conception d'une maladie évoluant en deux ou 
trois temps (1 : la phase préclinique silencieuse, 2 : le diabète 
avéré, « cicatrice » de la précédente, 3 : la poursuite de la perte 
du capital insulinosécrétoire jusqu'au stade dit « peptide-C 
négatif») a conduit à rêver de possibles interventions 
préventives ou curatives. La prévention pourrait être 
primaire, très en amont, basée sur les simples signes de 
prédisposition au risque, secondaire alors que des stigmates 
de la maladie auto-immune sont détectables dans le sang, 
tertiaire enfin, à un stade où la tolérance au glucose est déjà 
dégradée (intolérance au glucose ou diabète incipiens). 
Pour la sélection et le suivi de ces populations susceptibles 
d'être l'objet de ces interventions thérapeutiques, les auto- 
anticorps et la mesure de la sécrétion d'insuline (ou de 
peptide C chez les insulinotraités) sont irremplaçables. 

Du fait que les interventions thérapeutiques envisageables 
ne sont pas toujours sans risques collatéraux, à ce jour, les 
approches de préventions secondaire et tertiaire ont été 
privilégiées. 


Prévention primaire 


Le seul essai randomisé de prévention primaire publié 
est représenté par l'essai TRIGR [56] dont le but est de 
retarder l'introduction des protéines lactées bovines, soit 
par l'allaitement maternel prolongé, soit par l'utilisation de 
laits constitués d'un hydrolysat de caséine. Le résultat sur 
l'incidence du diabète n'est pas encore probant. Seul un 
retard à l'apparition des auto-anticorps a été observé. 


Prévention secondaire 


Certes, nous ne savons pas encore prédire le diabète à un 
individu à risque et encore moins en fixer l'échéance. 
Cependant, il est actuellement possible avec un degré 
appréciable de fiabilité de quantifier ce risque à l'issue des 
3-5 ans à venir. C'est une étape cruciale pour les essais 
thérapeutiques à venir afin de déterminer les effectifs à 
inclure pour répondre à une puissance statistique désirée. 
Les études de famille ont montré que les marqueurs 
immunologiques et métaboliques, quand ils étaient 
associés chez un même individu, lui conféraient un risque 
extrêmement fort de développer un diabète dans les 
5 ans [24]. Le risque passe ainsi de moins de 5 % en l'absence 
d'anticorps à plus de 90 % en présence de trois anticorps. 
Les stratégies de dépistage des sujets à risque comportent 
en première intention la mesure des anticorps anti-GAD, 
anti-IA2 et anti-insuline (ces derniers sont particulièrement 
sensibles chez l'enfant). 

Les deux grands essais thérapeutiques DPT-1 [5] et 
ENDIT [6] ont tous deux confirmé que la prédiction du 
risque basé sur ces paramètres était parfaitement fiable. Le 
nombre de cas de diabète observés au cours du suivi était 
très proche du nombre attendu. La valeur prédictive de 
l'agrégation d'auto-anticorps a aussi été observée dans la 
population générale [57]. Les marqueurs métaboliques sont 
aussi utiles. Ainsi, la perte de la réponse insulinique précoce 
au stimulus glucose administré par voie intraveineuse a la 
même valeur de prédiction que les anticorps multiples s'il 
est associé à la positivité d'un seul de ces auto-anticorps 
circulants [58]. L'apparition d'une intolérance au glucose 
au cours de l'épreuve d'hyperglycémie par voie orale a la 
même signification [58]. Le rapport pro-insuline/peptide C 
pourrait aussi être le témoin de la perte de capacité sécrétoire 
de ces cellules. 

Des scores basés sur l'âge, l'IMC (indice de masse 
corporelle) et des valeurs obtenues au cours de l'HGPO 
(hyperglycémie provoquée par voie orale) ont pu être 
établis [59]. L'évaluation de l'insulinorésistance peut 
avoir une certaine utilité [60]. L'identification de ces 
populations à risque quantifié a permis de mettre en place 
des essais cliniques [61] testant certaines pistes comme 
l'insulinothérapie sous-cutanée (DPT-1), l'insuline orale 
(DPT-1) ou un médicament protecteur des cellules f 
comme le nicotinamide (ENDIT). Malheureusement, toutes 
ces approches se sont révélées inefficaces. Un doute persiste 
sur l'étude DPT-1 où un sous-groupe de sujets avec des 
anticorps anti-insuline à titre élevé et inclus dans le bras 
recevant de l'insuline orale semble avoir réduit l'incidence 
attendue de diabète de près de 50 % [61]. Malheureusement, 
le design de l'intervention ne conférait pas la robustesse 
suffisante pour confirmer cette observation qui ne pourra 
l'être que par la mise en place d'une nouvelle étude. 

Ces essais de prévention secondaire ont aussi eu le mérite 
de faire prendre conscience à la communauté scientifique 
que de tels essais nécessitent le screening de milliers de 
sujets sains à risque de diabète pour sélectionner les 
populations tests. Un tel investissement humain et financier 
fait que peu d'études de ce type peuvent être menées dans le 
monde en même temps. Il est nécessaire que des autorités 
scientifiques internationales puissent valider, hiérarchiser, 
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financer les projets qui lui paraissent les plus porteurs 
d'espoir et participer à leur recrutement. Le Type 1 Diabetes 
TrialNet Study Group est une de ces autorités internationales 
de régulation. 


Prévention tertiaire 


Le diabète incipiens reste une situation de prévention tertiaire 
intéressante pour tester des molécules relativement agressives. 
Le recrutement est plus facile. Il repose sur la confirmation 
de la nature auto-immune du diabète par la recherche d'auto- 
anticorps et la vérification qu'il persiste une sécrétion insulinique 
préservable. L'objectif de ces essais est plus modeste puisqu'il 
s'agit non pas de guérir le diabète (ou l'insulinodépendance) 
comme dans les précédentes approches, mais de préserver sur 
le long terme une sécrétion résiduelle d'insuline, garante d'un 
diabète plus stable et moins compliqué comme le suggèrent 
les données du DCCT. Le but est aussi de sélectionner des 
traitements efficaces dans cette situation d'une maladie auto- 
immune très évolutive pour pouvoir les appliquer ensuite dans 
des formes plus progressives. À ce jour, certaines approches 
ont démontré une préservation de la sécrétion résiduelle 
d'insuline : la cyclosporine A [4], les vaccinations par la GAD 
couplée à l'alun [62] ou par un peptide issu de HSP 65 [63] et 
les traitements par des anticorps monoclonaux dirigés contre 
les lymphocytes T (anti-CD3) [64, 65] ou les lymphocytes 
B (anti-CD20) (Pescovitz MD, communication ADA, La 
Nouvelle Orléans, 2009). Dans ces études, après le traitement 
initial, un certain degré de préservation est obtenu dans la 
période 3-9 mois, mais ensuite la décroissance de la sécrétion 
insulinique résiduelle, évaluée sur la mesure du peptide C, suit 
la même pente descendante que celle du groupe placebo. Même 
si l'avantage initial peut perdurer, il apparaît que ces tentatives 
sont non ou faiblement tolérogènes et que des traitements plus 
prolongés devraient être envisagés. 

Une étude pilote (phase /2) publiée en 2009 vient de faire 
naître l'espoir d'un traitement immunologique efficace à plus 
long terme [66]. Des patients chez qui un diabète de type 1 
venait d'être diagnostiqué ont été soumis à un traitement 
comprenant une immunosuppression non aplasiante suivie 
d'une greffe autologue de cellules-souches médullaires 
hématopoïétiques. Ce traitement a entraîné l'apparition 
de rémissions complètes de l'insulinodépendance chez 
20 patients sur 23. Chez 12 sujets la rémission se maintenait 
pour une durée moyenne de 31 mois (14-52 mois). Les effets 
indésirables observés n'étaient pas négligeables (infections, 
endocrinopathies, oligospermie). Bien entendu, le caractère 
pilote de cette étude portant sur un nombre réduit de 
patients en limite la portée pratique au moins pour l'instant. 

Une forme particulière de diabète auto-immun se 
caractérise par une évolution lente marquée par un début 
tardif après l'âge de 30 ans et une insulinodépendance 
différée après le diagnostic. La nature auto-immune est 
attestée par la présence d'anticorps anti-GAD. Cette 
forme de diabète de type 1 lent est appelée actuellement 
Latent Auto-immune Diabetes in Adults. Sa prévalence 
dans une population supposée souffrant de diabète de 
type 2 comme celle de l'étude UKPDS est proche de 9 %, 
quoique dépendant de la tranche d'âge ou du poids. La 
nature de cette forme de diabète, véritable diabète de 


type 1 à évolution progressive ou diabète de type 2 avec 
réaction auto-immune secondaire, reste controversée [67]. 
Les études génétiques semblent montrer que cette forme 
de diabète occupe une position intermédiaire entre type 1 
et type 2 [68] avec une augmentation conjointe des allèles 
associés au diabète de type 1 (HLA-DQB1*0201/*0302, INS 
VNTR, PTPN22) et d'autres associés au diabète de type 2 
(TCF7L2). Le syndrome métabolique si fréquent dans le 
diabète de type 2 n'est pas associé au LADA [69]. Il est aussi 
possible que le LADA regroupe une entité hétérogène avec 
des patients très proches du diabète de type 1 caractérisés 
par des titres élevés d'anti-GAD, un peptide C bas et un 
recours rapide à l'insuline et d'autres ressemblant plus 
à des types 2 [70]. Cette hétérogénéité rend difficile les 
interventions immunologiques dans cette forme de diabète. 
L'étude UKPDS a montré que le traitement insulinique dans 
cette forme ne freinait pas la perte des cellules bêta comme 
on le croyait [71]. 

En conclusion, la nature auto-immune du diabète de 
type 1 n'est plus contestée aujourd'hui. Elle est le résultat 
de la conjonction de gènes de susceptibilité et de facteurs 
de l'environnement. Le dérèglement immunitaire semble 
commencer très tôt dans la vie. Les mécanismes en cause 
font intervenir essentiellement l'immunité cellulaire avec 
un dialogue complexe entre le lymphocyte T et d'autres 
populations cellulaires : macrophages, lymphocytes B, cellules 
NKT, cellules dendritiques, etc. Les causes de la réponse 
inadaptée des lymphocytes T sont probablement multiples et 
possiblement variables d'un individu à l'autre : anomalies de la 
sélection thymique, des systèmes de régulation T, de l'ambiance 
cytokinique, de la cellule f elle-même. Il est vraisemblable que 
chaque patient est différent à cet égard et que de multiples 
mécanismes peuvent conduire au même résultat, une réponse 
cellulaire T autoréactive et la destruction du capital cellulaire 
insulinosécréteur. Cette hétérogénéité explique probablement 
pourquoi, en dépit des acquis théoriques dans ce domaine, la 
voie de recherche tendant à prévenir ou à traiter le diabète de 
type 1 stagne. Il existe aussi d'autres freins comme la difficulté 
d'avoir un accès direct in vivo sur l'insulite et sur l'état des 
cellules restantes ou bien encore d'explorer en routine avec des 
tests in vitro la réponse immune spécifique CD4 et/ou CD8. II 
faut donc avancer sur ces moyens d'investigation pour pouvoir 
mieux sélectionner les candidats à une immunosuppression et 
les suivre avec des marqueurs d'efficacité du traitement sur les 
mécanismes en cause. 
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Physiopathologie 
du diabète de type 2 


P.-J. Guillausseau 


Le diabète de type 2 dans sa forme «commune» est une 
maladie multifactorielle, interface entre la résistance des 
tissus à l'action de l'insuline, conséquence délétère de la 
civilisation dite moderne, et de l'incapacité, génétiquement 
transmise ou acquise aux premiers âges de la vie, des 
cellules f des îlots de Langerhans du pancréas à compenser 
l'augmentation des besoins en insuline de l'organisme 
qui en découlent directement. Le rôle du déficit de 
l'insulinosécrétion et les interrelations entre insulinopénie et 
insulinorésistance sont actuellement mieux compris. Chez 
des sujets sans prédisposition génétique à un diabète de 
type 2, l'augmentation des besoins en insuline qui résulte de 
l'insulinorésistance est compensée par une insulinosécrétion 
accrue, ce qui permet de garder une glycémie normale. En 
revanche, chez les sujets prédisposés à un diabète de type 2, 
l'incapacité de la cellule B à répondre à l'augmentation des 
besoins conduit a une élévation progressive de la glycémie 
puis a un diabète franc [1,2]. Ce mécanisme d'adaptation est 
appelé phénomène de compensation de l'insulinorésistance 
par la cellule f et c'est sa défaillance qui est à l'origine du 
diabète de type 2. Les anomalies de l'insulinosécrétion 
observées dans le diabète de type 2 sont multiples : perte 
du caractère pulsatile de la sécrétion basale, perte du 
pic précoce induit par l'administration intraveineuse de 
glucose, insulinopénie basale et prandiale (après charge en 
glucose), sécrétion excessive de prohormones, réduction 
progressive de l'insulinosécrétion avec le temps. Une fois 
l'hyperglycémie installée, l'insulinosécrétion décline avec le 
temps du fait de la glucotoxicité et de la lipotoxicité pour 
atteindre un déficit profond, considéré même comme une 
complication du diabète selon certains auteurs. 


Anomalies de l'insulinosécrétion 


Un déficit de l'insulinosécrétion est le dénominateur 
commun de toutes les formes de diabètes. Il apparaît tôt dans 
l'histoire du diabète de type 2, dès le stade de l'hyperglycémie 
modérée à jeun et de l'intolérance au glucose. Il a aussi 
été mis en évidence chez des parents au premier degré de 
patients atteints de diabète de type 2 [3]. L'altération de 
l'insulinosécrétion, ou dysfonction insulaire, peut se décliner 
selon cinq aspects : anomalies de la pulsatilité, anomalies de 
la cinétique, anomalies qualitatives, anomalies quantitatives, 
anomalies évolutives. 
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Anomalies de la pulsatilité 
de l'insulinosécrétion 


L'insuline, comme de nombreuses hormones, est sécrétée 
à l'état basal selon un mode pulsatile, avec des pics toutes 
les 10 à 15 minutes qui se superposent à un «fond» fait 
d'oscillations plus amples et plus lentes, dont la périodicité 
est de 60 à 120 minutes [4]. Le mode pulsatile est le plus 
actif en termes métaboliques. En effet, si l'on supprime chez 
des sujets non diabétiques l'insulinosécrétion endogène 
par une perfusion de somatostatine, l'administration 
d'insuline selon un mode pulsatile s'avère plus efficace 
pour contrôler la glycémie que l'administration continue 
de l'hormone [5]. 

De même, on assiste à une reduction de 40 % de la 
quantité d'insuline nécessaire au maintien d'une glycémie 
normale chez des patients atteints de diabète de type 1 par le 
passage d'une administration continue à une administration 
pulsatile [6]. L'efficacité plus faible du mode continu (admi- 
nistration ou sécrétion) est liée a un effet de rétrocontrôle 
négatif (ou down-regulation) des récepteurs membranaires 
de l'insuline. À un niveau moléculaire, la libération pulsatile 
de l'insuline est en rapport avec des oscillations de concen- 
trations en ions Ca?* intra-cytoplasmiques qui contrôlent 
l'exocytose des grains d'insuline [7]. En plus de la réduc- 
tion d'efficacité métabolique, la disparition du caractère 
oscillatoire pourrait avoir un effet délétère pour l'ilot [8] 
car elle pourrait être à l'origine d'une surcharge calcique : 
des concentrations élevées et prolongées en ions Ca?* sont, 
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en effet, couplées au déclenchement de signaux d'apoptose 
dans la cellule [3]. 

Chez les diabétiques de type 2, il existe une diminution 
ou une disparition de la sécrétion oscillatoire rapide de 
l'insuline, anomalie déjà présente aux stades initiaux de la 
maladie [9-11]. 


Anomalies de la cinétique 
de l'insulinosécrétion 


La disparition de la phase précoce de l'insulinosécrétion 
après administration intraveineuse de glucose est une 
donnée classique, décrite depuis plus de 30 ans par Cerasi 
chez les patients atteints de diabète de type 2 (figure 2.3) [12]. 

Cette anomalie a été confirmée par de nombreux 
auteurs [13-15]. La phase précoce disparaît dès que la 
glycémie à jeun dépasse 1,15 g/L [16]. Comme la disparition 
du caractère oscillatoire de l'insulinosécrétion, elle est 
présente tôt au cours de la maladie, dans l'intolérance 
au glucose [17] et chez des parents au premier degré de 
diabète de type 2 encore normoglycémiques [18]. Bien que 
la deuxième phase de l'insulinosécrétion rende compte 
de la plus grande partie de l'insuline sécrétée, la phase 
précoce est cruciale pour le contrôle de la glycémie et agit 
comme un signal, en «préparant» le foie et en permettant 
l'augmentation de la clairance du glucose. 
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Figure 2.3. Phase précoce de l'insulinosécrétion après administration intraveineuse de glucose chez des patients intolérants au 


glucose (IGT) et des diabétiques de type 2 (adapté de [59]). 
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Figure 2.4. Déficit de la sécrétion d'insuline dans le diabète de type 2. Insulinémie de base et après charge orale en glucose par dosage IRMA 
chez des témoins et des diabétiques de type 2 (groupes selon la glycémie à jeun). Adapté de [37]. Insuline « vraie ». 
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Figure 2.5. Anomalies qualitatives de l'insulinosécrétion dans le diabète de type 2. Proportion élevée de pro-insuline et de pro-insuline 
clivée en 32-33, qui représentent 40 % des peptides sécrétés par la cellule $ contre 5 % chez les témoins non diabétiques (adapté de [51]). 


de l'insulinosécrétion 


Le dosage spécifique de l'insuline et de ses précurseurs 
(méthode immunoradiométrique ou IRMA) décrit par le 
groupe de Hales [19] a permis de montrer sans ambiguïté 
le déficit patent de l'insulinosécrétion au cours du diabète 
de type 2 et a tranché la controverse d'un éventuel 
«hyperinsulinisme» dans le diabète de type 2. Les patients 
atteints de diabète de type 2 ont une insulinopénie franche 
à l'état basal et après charge en glucose [20, 21], qu'ils soient 
de poids normal ou obèses (figure 2.4) [21]. Il existe, en 


revanche, une hypersécrétion anormale de pro-insuline et 
de peptides immatures comme, en particulier, la pro-insuline 
clivée en 32-33. Ces propeptides représentent 40 % des 
peptides sécrétés par la cellule $ (molécules reconnues par 
le dosage radio-immunologique) alors qu'ils ne comptent 
que pour 5 % de ceux-ci chez les témoins non diabétiques 
(figure 2.5) [22]. La sécrétion excessive de prohormones 
est, elle aussi, précoce puisqu'elle a été observée dans 
l'intolérance au glucose et dans le diabète gestationnel. 
Elle semble spécifique au diabète de type 2 car elle n'est 
pas retrouvée dans les états d'insulinorésistance primitive 
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Figure 2.6. Histoire naturelle (hypothétique) de l'insulinosécrétion dans le diabète de type 2. Seule la courbe entre TO (découverte du 
diabète) et T6 ans est démontrée : la capacité résiduelle d'insulinosécrétion mesurée par HOMA:B est réduite de 50 % en moyenne par rapport aux 
valeurs théoriques lors de la découverte du diabète de type 2, et s'abaisse de 15 % après une durée de suivi de 6 ans (adapté de [45)). 


avec hyperinsulinémie réactionnelle tels que ceux que 
l'on observe dans l'obésité [23] ou les troubles de la 
glycorégulation des hépatopathies [24]. 


Évolution des altérations 
de l'insulinosécrétion 


L'insulinosécrétion des patients atteints de diabète de type 2 
est caractérisée par une réduction progressive avec le temps 
et par son tarissement programme. Des études longitudinales 
[25, 26] ont mis en evidence une réduction graduelle de 
l'insulinosécrétion, alors que l'insulinosensibilité restait à 
son niveau réduit initial mais ne s'aggravait pas. L'UKPDS 
a ainsi montré que la capacité résiduelle d'insulinosécrétion 
des patients atteints de diabète de type 2 du groupe témoin 
traité par régime seul, déjà réduite de 50 % à l'entrée dans 
l'étude, s'abaissait encore de 15 % après une durée de suivi 
de 6 ans [26] (figure 2.6). La décroissance était linéaire, 
au moins pendant les six années de suivi. Si l'on prolonge 
cette ligne vers la gauche, c'est-à-dire vers le passé, une 
insulinosécrétion théorique de 100 % se projetterait sur 
la ligne des abscisses 10 ans plus tôt et l'on peut formuler 
l'hypothèse que là est le «big bang», début réel de la mala- 
die. Cette extrapolation est en accord avec les résultats issus 
de l'étude de l'état rétinien lors du diagnostic du diabète de 
type 2, selon Maureen Harris [27], qui situent le début réel 
en moyenne 7,5 années avant la date du diagnostic (avec une 
borne extrême de l'intervalle allant jusqu'a 12,5 ans). Si l'on 
prolonge la ligne vers la droite, c'est-à-dire vers le futur, l'in- 
tersection avec la ligne des abscisses se situerait 10 à 12 ans 
après la date du diagnostic. De non insulinodépendant, le 
diabète de type 2 est alors devenu insulinonécessitant ou 
insulinorequérant avec le temps, c'est-à-dire que l'insuline 
est devenue nécessaire pour contrôler l'hyperglycémie. 

Le simple examen des données d'UKPDS (figure 2.6) 
suggère donc que l'histoire naturelle du diabète de 
type 2, si elle se confond avec la mort progressive de la 
cellule B, dure entre 20 et 25 ans. Différents mécanismes, 


dont la glucotoxicité [28] et la lipotoxicite [29], ont été 
proposés pour expliquer la réduction progressive de 
l'insulinosécrétion. Le rôle de la glycation avancée des 
protéines (AGE, advanced glycation end products) et, 
notamment, celle du promoteur du gène de l'insuline 
pourrait être aussi en cause [30, 31]. À été aussi avancée 
la responsabilité des dépôts d'une substance de nature 
amyloïde, ou amyline, observés de longue date dans les îlots 
de Langerhans des diabétiques de type 2 [32]. 

L'explication qui semble la plus pertinente pour 
expliquer la mort progressive des cellules $ s'adresse au 
rôle toxique des radicaux libres, produits en excès en cas 
d'hyperglycémie, et à l'apoptose des cellules $ [33, 34]. Dans 
la cellule , la production mitochondriale d'ions superoxydes 
induite par l'hyperglycémie active l'UCP2 (uncoupling 
protein 2), ce qui diminue le rapport intracytosolique ATP/ 
AD (adénosine triphosphate/adénosine diphosphate) et 
l'insulinosécrétion provoquée par le glucose [35]. De fait, les 
îlots pancréatiques de patients diabétiques sont caractérisés 
par une diminution de l'insulinosécrétion induite par 
le glucose, par une diminution de l'ATP et du rapport 
ATP/ADP intracytosoliques, par une hyperpolarisation 
anormale de la membrane mitochondriale, ainsi que par 
une hyperexpression d'UCP?2, des complexes I et V de la 
chaîne respiratoire et par des taux élevés d'un marqueur de 
l'agression radicalaire, la nitrotyrosine [36]. 


Diminution de la masse des cellules f 


La plupart des travaux, qui concernent la mesure de la masse 
des cellules f, ont conclu à une diminution importante de 
leur nombre dans des prélèvements autopsiques de patients 
atteints de diabète de type 2. Contrastant avec l'augmentation 
réactionnelle de la masse de cellules $ observée dans des 
modèles murins d'obésité [37] et chez les obèses [38], une 
diminution marquée de la masse des cellules f a, en effet, 
été rapportée par de nombreuses équipes chez des patients 
atteints de diabète de type 2. 
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Des données récentes ont apporté un éclairage nouveau 
sur les aspects anatomopathologiques des îlots chez les 
diabétiques de type 2 et sur les mécanismes responsables 
de la diminution de la masse des cellules $ [39]. Des 
échantillons de tissus provenant de 124 autopsies ont été 
examinés, avec une analyse stratifiée selon l'indice de 
masse corporelle (inférieure ou supérieur 27 kg/m°). Ont 
été inclus 91 échantillons provenant de patients en excès 
pondéral (41 patients atteints de diabète de type 2, 15 sujets 
atteints d'intolérance au glucose et 35 non diabétiques), et 
33 échantillons provenant de patients de poids normal (16 
patients atteints de diabète de type 2 et 15 non diabétiques). 
La masse insulaire relative, le pourcentage des cellules f 
en apoptose, la réplication des cellules $ et la néogenèse 
(néoformation de cellules insulaires à partir de cellules 
des canaux exocrines) ont été determinés. Comparés à 
des prélèvements témoins appariés selon l'indice de masse 
corporelle, les échantillons de pancréas des diabétiques de 
type 2 en excès pondéral présentaient une reduction de 
63 % de la masse B-insulaire relative. Ceux qui provenaient 
de patients de poids normal présentaient une réduction 
de 41 % de cette masse. Une diminution comparable de la 
masse f-insulaire relative (41 %) a été observée à partir des 
échantillons de pancréas des sujets atteints d'intolérance au 
glucose. Il n'y avait pas de différence de la masse f-insulaire 
selon le traitement antérieur du diabète de type 2 (régime 
seul, sulfonylurées ou insuline). La réplication des cellules f 
était basse dans tous les groupes. La masse f-insulaire 
relative était plus importante chez les patients en excès 
pondéral que chez les patients de poids normal, du fait d'une 
augmentation de la néogenèse. La néogenèse, accrue en cas 
d'excès pondéral, n'était pas différente chez les diabétiques 
de type 2 et les non diabétiques en excès pondéral et chez 
les diabétiques de type 2 et les non diabétiques de poids 
normal. L'anomalie la plus marquée observée dans les 
îlots des diabétiques était l'augmentation de l'apoptose des 
cellules B. Comparés à leurs groupes témoins respectifs, les 
pourcentages de cellules en apoptose étaient 10 fois plus 
élevés chez les diabétiques de type 2 en excès pondéral et 
3 fois plus élevés chez les diabétiques de type 2 de poids 
normal. Pour en revenir à l'hypothèse avancée plus haut, 
les dépôts amyloïdes n'étaient trouvés que dans un faible 
nombre de cas de patients atteints de diabète de type 2 ou 
d'intolérance au glucose (environ 10 %). Deux hypothèses 
peuvent être proposées pour expliquer cette faible 
fréquence, : 
= soit seuls des oligomères d'IAPP (islet amyloid 

polypeptide) de faible poids moléculaire (non détectés en 

microscopie optique) étaient présents et responsables de 

la mort des cellules f; 
= soit, surtout, les dépôts amyloïdes ne représentent pas 

un élément central de la physiopathologie du diabète de 

type 2. 

Ces données permettent de conclure qu'il existe une 
diminution de la masse des cellules $ dans le diabète de 
type 2, due à un accroissement de l'apoptose des cellules f, 
non compensée par un accroissement de la néogenèse. Les 
données in vitro, qui indiquent un taux élevé d'apoptose 
dans des îlots exposés à des concentrations élevées en 
glucose, corroborent ces résultats [7]. 


Origine des altérations des cellules 
et du déficit de l'insulinosécrétion 


Composante génétique des anomalies 
de l'insulinosécrétion 


L'hypothèse de facteurs de susceptibilité génétique à 
développer un diabète de type 2 repose sur des données 
épidémiologiques [40]. Il existe une concordance élevée 
pour le diabète de type 2 pour les paires de jumeaux 
homozygotes (80 à 90 % contre 40 à 50 % pour les paires 
hétérozygotes). En outre, une fréquence élevée de diabète 
de type 2 est observée s'il existe des antécédents familiaux : 
50 % si les deux parents sont atteints, 25 à 30 % pour un 
parent au premier degré atteint (soit huit à dix fois plus 
que dans la population générale française). Dans les 
formes monogéniques de diabète de type 2 (maturity onset 
diabetes in the young - MODY, maternally inherited diabetes 
and deafness - MIDD), un déficit de l'insulinosécrétion 
prédomine. Cependant, ces formes ne représentent qu'un 
faible nombre de diabète de type 2. À partir de l'étude 
de cohortes importantes de familles, des strategies de 
criblage du génome ont été réalisées pour identifier le ou 
les facteur(s) génétique(s) de prédisposition au diabète 
de type 2. Au cours des dernières années, de multiple loci 
associés au diabète de type 2 ont été ainsi isolés [41]. À 
ce jour, 18 variants associés à une prédisposition élevée 
au diabète de type 2 ont été décrits [42, 43] mais leur 
contribution individuelle au développement du diabète de 
type 2 est faible. Le risque relatif de développer un diabète de 
type 2 en association avec ces variants est compris entre 1,06 
pour ADAMTS9 et 1,37 pour TCF7L2 [41]. Dans une 
étude dont l'objectif était de mesurer le risque associé à ces 
18 polymorphismes fréquents dans une importante cohorte 
de sujets scandinaves et avec une durée moyenne de suivi de 
23,5 ans, les variants de 11 gènes (TCF7L2, PPARG, FTO, 
KCNJ11, NOTCH2, WFS1, CDKALI1, IGF2BP2, SLC30A8, 
JAZFI, et HHEX) étaient associés au développement d'un 
DT2 [44]. Parmi ces 11 variants, huit étaient associés à des 
altérations de l'insulinosécrétion. 

Récemment, TCF7L2, gène majeur de prédisposition 
au DT2 qui rendrait compte de 20 % des cas de diabète de 
type 2, a été identifié par Grant et al. dans la population 
islandaise [45]. Des études réalisées dans des populations 
caucasiennes européennes, indiennes, asiatiques et afro- 
antillaises des deux sexes ontconfirméle caractère ubiquitaire 
de l'association diabète de type 2-TCF7L2 [46]. TCFL2 
est associé à des altérations sévères de l'insulinosécrétion, 
comme l'ont montré des études génotype-phénotype 
chez les porteurs des variants de TCFL2 associés à une 
prédisposition au diabète de type 2 [47]. 


Composantes environnementales in utero 
et altérations de l'insulinosécrétion 


Des facteurs non génétiques et, en particulier, un défaut 
d'apport en nutriments et en acides aminés au cours de la 
vie fœtale et des premières années de la vie, pourraient être 
impliqués dans une insuffisance de développement des îlots 
de Langerhans. Ce défaut pourrait être en rapport avec une 
réduction de la masse f-cellulaire et/ou une diminution 
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des capacités à exercer le phénomène de compensation 
de l'insulinorésistance en presence d'une grossesse, 
d'une obésité ou d'une vie sédentaire ou, enfin, lors du 
vieillissement. 

À cet égard, Hales et Barker [48] ont montré que les 
sujets qui avaient un poids de naissance dans les quintiles 
les plus bas avaient un risque plus élevé de développer 
une intolérance au glucose et un diabète de type 2 à l'âge 
adulte que les sujets dont le poids de naissance était 
situé dans les quintiles supérieurs. Barker et al. ont émis 
l'hypothèse que l'association faible poids de naissance et 
prédisposition au diabète de type 2 était la conséquence 
d'altérations de la fonction f-cellulaire, l'origine étant une 
dénutrition fœtale à un moment donné du développement 
conduisant ultérieurement à un pancréas anormal. Cette 
hypothèse a été confortée par des études menées dans des 
modèles animaux [49]. Chez des rongeurs dont la mère a été 
soumise à une réduction globale des apports alimentaires 
(50 % de la ration quotidienne normale) au cours des 
dernières semaines de gestation et pendant l'allaitement, la 
progéniture présente un retard de croissance intra utero et 
une réduction de la prolifération de la masse $-cellulaire. 
En outre, ces anomalies ont des conséquences à l'age adulte, 
avec une incapacité du pancréas à ajuster sa sécrétion à 
une augmentation des besoins (vieillissement, gestation) 
et sont associées à une déterioration de la tolérance au 
glucose, à une insulinopénie et à une reduction de la masse 
des cellules $ [50, 51]. Dans l'espèce humaine, une étude 
de Barker et al. s'appuyant sur des HGPO a rapporté qu'un 
faible poids de naissance était associé avec un déficit de 
l'insulinosécrétion à l'âge de 21 ans [52]. Ces résultats n'ont, 
cependant, pas été confirmés par d'autres groupes. 

Une étude histologique a ainsi montré qu'un faible 
poids de naissance ne modifiait pas le développement et la 
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morphologie du pancréas fœtal par comparaison à des fœtus 
dont la croissance était appropriée à l'âge gestationnel [53]. 
Dans une étude cas-temoin qui comparait des adultes 
jeunes nés avec un retard de croissance intra-utérin et un 
développement normal, les sujets nés avec un retard de 
croissance intra-utérin ne présentaient pas d'anomalies de 
la première ni de la deuxième phase de l'insulinosécrétion 
après glucose [54]. 

Avec un autre modèle, Flanagan et al. parvenaient à des 
conclusions identiques dans une autre cohorte adulte [53]. 

Enfin, chez des enfants indiens âgés de huit ans, le faible 
poids de naissance est associé à une insulinorésistance sans 
anomalies de l'insulinosécrétion [55]. 


Altérations de l'insulinosensibilité 


Le diabète de type 2 comporte une insulinorésistance, 
définie comme la diminution de l'action de l'insuline sur les 
tissus cibles, muscle, foie et tissu adipeux. Des travaux déjà 
anciens, réalisés avec la méthode du clamp euglycémique 
hyperinsulinémique, ont montré que chez les patients 
atteints de diabète de type 2, la captation du glucose par 
les tissus périphériques et, notamment, par le muscle était 
diminuée par comparaison à des sujets non diabétiques 
pour des concentrations d'insuline identiques [56]. Cette 
méthode, couplée à l'utilisation d'isotopes stables du glucose, 
a aussi permis de montrer la moindre « freinabilité» de la 
production de glucose par le foie en réponse à l'insuline [56]. 

La diminution de l'action de l'insuline sur ses tissus cibles 
n'est pas responsable d'un diabète si elle est isolée, sans 
déficit de l'insulinosécrétion [57]. Tel est le cas de la majorité 
des sujets obèses. En revanche, l'insulinorésistance est le 
révélateur du diabète ou de l'hyperglycémie dans la forme 
commune de diabète de type 2. Deux de ces situations sont 
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Figure 2.7. Interrelations entre le déficit de l'insulinosécrétion et l'insulinorésistance. Deux de ces situations sont physiologiques : la 
grossesse (diabète gestationnel révélé par l'insulinorésistance du 2° trimestre de la grossesse) et le vieillissement. 
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physiologiques : la grossesse (diabète gestationnel révélé 
par l'insulinorésistance du 2° trimestre de la grossesse) 
et le vieillissement (figure 2.7). Le vieillissement favorise 
le développement d'un diabète de type 2 du fait d'une 
diminution de la masse musculaire, qui est responsable 
d'une augmentation des besoins en insuline. La prévalence 
du diabète s'élève ainsi avec l'âge [58] et le vieillissement de 
la population occidentale, lié a l'amélioration des conditions 
d'hygiène et de niveau de vie, contribue à l'explosion de la 
maladie que l'on observe actuellement. 


Insulinorésistance et environnement 


Les conditions d'environnement des sociétés dites 
développées, c'est-à-dire actuellement celles des sociétés 
occidentales, favorisent l'insulinorésistance. L'urbanisation, 
la mécanisation du travail ainsi que celle des transports 
conduit à une sédentarité croissante. Par le biais de la 
réduction de l'activité physique, elles entraînent une 
diminution de la captation du glucose par les muscles 
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l'insulinosécrétion 


72 Production 
glucosée 
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et une résistance à l'action de l'insuline. Ces anomalies 
associées à la disparition des défenses de thermorégulation 
conduisent à un environnement bien éloigné de celui des 
chasseurs-cueilleurs du paléolithique supérieur. La situation 
de l'adolescent figé devant le moniteur de son jeu vidéo, 
s'empiffrant de friandises et de Coca-Cola”, en représente la 
caricature et conduit à l'apparition d'intolérance au glucose 
ou d'authentiques diabetes de type 2 non-MODY chez 
des adolescents et à une reduction de l'âge d'apparition 
du diabète de type 2. Les études d'intervention fondées 
sur une modification simple de l'alimentation et sur une 
réadaptation à une activité physique plus importante 
et régulière ont fait la preuve de leur efficacité dans la 
prévention primaire et secondaire du diabète de type 2 en 
diminuant l'insulinorésistance et, par-là, l'incidence de la 
maladie [59-61]. L'obésité est associée dans 80 % des cas 
au diabète de type 2 et est, en elle-même, un facteur de 
majoration de l'insulinorésistance [62]. 
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Figure 2.8. Impact des anomalies de l'insulinosécrétion et de l'insulinosensibilité dans le diabète de type 2. 
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Figure 2.9. Rôle des acides gras libres dans le développement du diabète de type 2. 
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Mécanismes de l'insulinorésistance 


Les mécanismes par lesquels l'augmentation de la masse 
adipeuse diminue l'action de l'insuline au niveau du 
corps entier sont nombreux [62] : sécrétion de cytokines 
comme le TNE-0, l'interleukine 6, la résistine, libération 
excessive d'acides gras libres dans la circulation par le 
tissu adipeux. L'insulinorésistance musculaire est le trait 
commun à tous les diabétiques de type 2. Les mécanismes 
évoqués pour l'expliquer ont mis en cause successivement 
les transporteurs de glucose, la synthèse de glycogène 
et l'activation de la glycogène-synthase. Cette dernière 
anomalie, localisée en aval du récepteur à l'insuline, 
représente certainement un des premiers mécanismes 
de la maladie. Les autres sites d'insulinorésistance sont 
l'adipocyte et le foie. Les lipides circulants sont élevés dans le 
diabète de type 2 et sont également un facteur déterminant 
de l'insulinorésistance. De nombreux travaux ont défini 
le rôle des acides gras libres dans le développement de 
l'insulinorésistance musculaire et hépatique [63, 64]. 
Les acides gras libres diminuent la captation musculaire 
du glucose et augmentent sa production par le foie. Au 
niveau de l'adipocyte, l'incapacité de l'insuline à inhiber 
la lipolyse est responsable d'une augmentation des acides 
gras libres, qui stimulent la néoglucogenèse, la synthèse des 
triglycérides et la production glucosée hépatique (figures 2.8 
et 2.9). Les acides gras libres sont ensuite utilisés par le 
muscle, où ils diminuent la captation et le métabolisme 
du glucose, et par le pancréas, où ils altèrent l'insulinosé- 
crétion (concept de «lipotoxicite»). Au niveau hépatique, 
l'insulinorésistance entraîne, du fait d'une moindre freinabi- 
lité de la production glucosée hépatique, un débit de glucose 
inapproprié même en presence d'une hyperglycémie. 
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Déterminants génétiques 
de l'insulinorésistance 


Il existe des déterminants génétiques qui contrôlent le 
métabolisme énergétique, c'est-à-dire en pratique la plus ou 
moins grande susceptibilité à développer un excès pondéral 
dans une situation nutritionnelle donnée. Ces facteurs 
modulent ainsi l'insulinosensibilité [63]. La recherche des 
mutations en cause est fondée sur la méthode des gènes 
candidats et le criblage du génome. Comme nous l'avons 
vu pour la recherche des gènes de prédisposition à un 
déficit de l'insulinosécrétion, la première méthode consiste 
à chercher une association entre la transmission de la 
maladie et des mutations ou des polymorphismes de gènes 
codant des protéines impliquées dans l'insulinosensibilité 
et la régulation du métabolisme énergétique : substrat 1 
du récepteur de l'insuline (IRS-1), glycogène-synthase 
musculaire, protéine RAS, FABP2, protéine phosphatase 1, 
récepteur $3 adrénergique, PPARY (peroxisome proliferator 
activated receptor y). La deuxième méthode, le criblage 
du génome (génome scan) repose sur l'étude de cohortes 
importantes de familles [65]. 

Les résultats sont, pour le moment, décevants, avec une 
seule association trouvée à ce jour (gène de la calpaïne 10 
dans la population américano-mexicaine). Les régions du 
génome associées au diabète de type 2 varient, en effet, 
selon les populations étudiées, ce qui souligne le caractère 
hétérogène de la maladie et de sa nature polygénique. 

Le diabète de type 2 pourrait être lié à l'association de 
mutations ou de polymorphismes de gènes « mineurs», 
comme le suggèrent les modèles de souris transgéniques. 
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Figure 2.10. L'«Ominous octet». Selon DeFronzo RA [66]. 
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Figure 2.11. Relation hyperbolique entre la sensibilité à l'insuline et la sécrétion d'insuline. Selon ce modèle, si un patient réduit sa 
sensibilité à l'insuline et devient insulinorésistant, sa tolérance au glucose restera normale tant qu'il augmentera de façon proportionnelle sa 
sécrétion d'insuline. La combinaison entre l'insulinorésistance et l'hyperinsulinémie compensatoire maintiendra une glycémie à un niveau normal 


(adapté de [68]). 


Autres déterminants du diabète de type 2 


À côté des anomalies vues supra, d'autres facteurs peuvent 
contribuer à l'hyperglycémie chronique, l'ensemble pouvant 
être présenté de manière un peu artificielle (les différents 
facteurs étant d'importance inégale) sous le terme de Ralph 
DeFronzo « Ominous octet» (figure 2.10) [66]. 

Tel est le cas du déficit en incrétines avec une diminution 
de la sécrétion du GLP-1 [67] et une résistance de 
l'insulinosécrétion à l'action du GIP [68, 69]. D'autres 
facteurs y contribuent également : hypersécrétion de 
glucagon [70, 71], augmentation de la réabsorption rénale 
du glucose [72], le dernier élément étant une résistance de 
l'encéphale à l'action de l'insuline, contribuant à l'obésité [73, 
74]. 


Siège de l'anomalie originelle 
du diabète de type 2 


Comme nous l'avons vu aux paragraphes précédents, des 
altérations $-cellulaires sont présentes dès les stades initiaux 
de la maladie, c'est-à-dire les états d'hyperglycémie modérée 
à jeun et d'intolérance au glucose, de même que chez les 
apparentés au premier degré des diabetes de type 2 [66]. Ces 
résultats écartent l'hypothèse d'un état d'«hyperinsulinisme » 
qui précéderait le diabète de type 2, état qui avait été évoqué 
par certains auteurs à partir du résultat d'études réalisées 
avec des méthodes de dosage non spécifiques de l'insuline, 
qui surestimaient les concentrations d'insuline «vraie», 
ou de pseudo-études longitudinales qui décrivaient une 
«courbe de Starling du pancréas ». En réalité, deux facteurs 
majeurs n'étaient pas pris en compte dans ces approches : 
la glycémie et le niveau d'insulinosensibilité. La notion de 
phénomène de compensation de l'insulinorésistance par 
la cellule B a permis de rétablir l'enchaînement correct des 
événements qui conduisent à une réduction progressive de 
l'insulinosécrétion dans le diabète de type 2. Ce phénomène 


adaptatif physiologique permet un contrôle parfait de la 
glycémie jusqu'à un certain niveau d'hyperstimulation de la 
cellule $. Cependant, une fois ce niveau atteint, les choses 
«basculent» chez certains sujets : la glycémie s'élève et 
les conséquences toxiques cellulaires de l'hyperglycémie 
entraînent, alors, la destruction progressive des cellules f. 
Ce qui distingue les sujets qui développent ou non un 
diabète de type 2, est leur niveau critique plus ou moins 
haut de compensation de l'insulinorésistance, donc leur 
capacité potentielle maximale stimulée d'insulinosécrétion, 
avec probablement un paramètre tolérance à la durée de 
l'hyperstimulation. Chez des sujets témoins non diabétiques 
de poids normal ou obèses, la cellule B adapte son niveau 
d'insulinosécrétion au niveau requis par l'insulinosensibilité 
et la glycémie reste normale. 

Une relation hyperbolique a été ainsi observée entre 
l'insulinosécrétion et l'insulinosensibilité chez des 
sujets non diabétiques (figure 2.11) [76]. Chez l'obèse 
«métaboliquement normal», l'insulinorésistance est 
compensée par une augmentation de la masse f-cellulaire et 
par une hypersécrétion d'insuline. Si cette compensation fait 
défaut ou si elle est seulement incomplète, la glycémie s'élève 
graduellement, passe par les stades de début du diabète de 
type 2, l'hyperglycémie modérée à jeun et l'intolérance au 
glucose et aboutit aux niveaux qui définissent le diabète 
patent [57, 77]. L'incapacité de la cellule B à ajuster son 
niveau de sécrétion à l'augmentation des besoins explique 
l'apparition de troubles de la glycorégulation dans le 
contexte physiologique du vieillissement [78] ou du 
diabète gestationnel et en cas de corticothérapie des sujets 
prédisposés [79]. 

Est-ce un problème fonctionnel lié à un niveau limitant 
d'une ou de plusieurs activités d'enzymes impliquées dans 
la reconnaissance du signal glucose ou dans les mécanismes 
qui assurent les besoins énergétiques de la cellule 
(mitochondries ?), un problème de nombre de cellules f 
disponibles ou un problème de réplication de celles-ci, les 
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facteurs qui déterminent le niveau de compensation pour 
un individu donné sont encore inconnus, et l'inné et l'acquis 
sont les pistes possibles. 
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Concept et historique 


Les premiers signes du diabète ont été décrits il y a plus 
de 3000 ans en Égypte par un scribe qui avait noté sur un 
papyrus que certaines personnes se mettaient subitement 
à boire et à uriner abondamment. Une centaine d'années 
avant notre ère, le nom de diabète fut pour la première fois 
prononcé par un médecin grec (Arêtée de Cappadoce). Le 
terme de diabète qui vient du grec diabetes, « passer à tra- 
vers», était destiné à caractériser des personnes ayant une 
maladie dramatique qui entraînait une mort rapide chez des 
sujets jeunes. Ainsi était décrite 100 ans avant Jésus-Christ 
(J.-C.) une maladie qui est connue aujourd'hui comme 
étant le diabète de type 1. Ce n'est que 1 500 ans après J.-C. 
qu'un médecin européen (Paracelsus) mit en évidence dans 
les urines des diabétiques une substance qui se présentait 
comme une poudre blanche. À cette époque, cette substance 
qui était du glucose fut confondue avec du sel. Cent ans 
plus tard (1 600 après J.-C.), on découvrit que les urines 
des diabétiques avaient un goût sucré. Le terme de diabète 
sucré (diabetes mellitus) fut utilisé pour la première fois. 
Il fallut une centaine d'années supplémentaires (1700 ans 
après J.-C.) pour que Thomas Cawley découvre que la sub- 
stance présente en abondance dans l'urine des diabétiques 
était un sucre. En 1 800 après J.-C., Langerhans découvre 
en Allemagne les îlots pancréatiques qui porteront ulté- 
rieurement son nom. Âu moment de la découverte de ces 
petites structures tissulaires dont la masse totale ne dépasse 
pas 2 g, soit l'équivalent du volume d'un demi-dé à coudre, 
Langerhans n'en identifia pas la fonction. Ce n'est que plu- 
sieurs décennies plus tard que Von Mering et Minkowski 
démontrèrent que l'exérèse totale du pancréas entraînait le 
diabète. En 1902, Eugène Opie découvre que les diabétiques 
sont porteurs d'une dégénérescence des îlots pancréatiques. 
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À partir de cette date, le rythme des découvertes ne cesse de 

s'accélérer : 

» en 1916, Hopman découvre que les îlots de Langerhans 
sont le site de la sécrétion insulinique ; 

» en 1921, Banting et Best, à Toronto, extraient une sub- 
stance du pancréas. Ils l'appellent «l'insuline » et l'uti- 
lisent pour la première fois pour traiter un patient atteint 
de diabète insulinodépendant ; 

= en 1936, le Danois Hagedorn met au point le procédé de 
fabrication des insulines retards en ajoutant à l'insuline 
de la protamine et du zinc; 

= en 1943, Marcel Janbon et Auguste Loubatières 
découvrent à Montpellier les propriétés hypoglycé- 
miantes des sulfamides, médicaments qui sont toujours 
d'actualité dans le traitement du diabète sucré, même si 
leur prescription tend à décliner pour être remplacée par 
d'autres médications antidiabétiques 

= en 1950, Berson et Yallow, aux États-Unis, mettent au 
point le dosage radio-immunologique de l'insuline. Cette 
découverte permettra ultérieurement de faire un bond 
considérable dans la compréhension de la physiopatho- 
logie des états diabétiques; 

» en 1955, Sanger, à Chicago, identifie la structure com- 
plexe de l'insuline; 

= dans les années 1970, on découvre que le diabète est une 
maladie auto-immune ; 

» en 1975 sont mises en évidence les relations entre diabète 
de type 1 et gènes du système d'histocompatibilité majeur 
(système HLA). Le diabète de type 1 apparaît comme une 
maladie déclenchée par des facteurs d'environnement 
(agression virale) survenant chez des sujets génétique- 
ment prédisposés ; 

" en 1977 sont mis au point les premiers dosages de 
l'HbA.. (hémoglobine A glyquée). La technique sera 
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ultérieurement améliorée pour aboutir aujourd'hui à un 
dosage fiable qui est largement utilisé en routine pour la 
surveillance de l'équilibre glycémique des diabétiques; 

" en 1979, les premières insulines produites par génie géné- 
tique sont développées. En quelques années ces insulines 
vont remplacer les insulines d'origine animale (de bœuf 
ou de porc) qui étaient utilisées jusqu'alors; 

= dans les années 1990, commence la production d'ana- 
logues de l'insuline à vie courte d'abord, puis à action 
prolongée ; 

= au cours des dernières années, après une longue période 
de stagnation, de nouvelles médications antidiabé- 
tiques voient le jour : les glitazones, les inhibiteurs de la 
DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4), les analogues du GLP-1 
(Glucagon-Like Peptide-1) et les inhibiteurs du SGLT2 
(inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de 
type 2). Le positionnement de ces médicaments dans la 
stratégie thérapeutique du diabète de type 2 est l'objet de 
réévaluations permanentes, motivées par les données des 
nouvelles études et par le retrait de certaines classes thé- 
rapeutiques comme la pioglitazone. Cette dernière a été 
retirée de la pharmacopée française en juin 2011. Il n'en 
reste pas moins que la plupart de ces médicaments sont 
venus compléter notre arsenal thérapeutique qui se limi- 
tait, en dehors de l'insuline, à la metformine et aux sulfa- 
mides hypoglycémiants pour les antidiabétiques oraux. 


Définitions 
Le diabète peut être défini comme un état de carence rela- 
tive ou absolue de la sécrétion insulinique endogène, cou- 
plé ou non à un état d'insulinorésistance. Toutefois, cette 
définition ne peut être utilisée en pratique clinique car les 
méthodes d'estimation de l'insulinosécrétion endogène et 
de l'insulinorésistance sont difficilement applicables en rou- 
tine. Pour cette raison, au lieu de définir le diabète par sa 
cause, on le définit sur ses conséquences, c'est-à-dire sur les 
désordres glycémiques qui sont engendrés par les troubles 
de l'insulinosécrétion. 
La définition des états diabétiques basée sur la glycémie 
a été l'objet de révisions successives au cours des 30 der- 
nières années. En 1979 fut publié par le National Diabetes 
Data Group [1] un texte définissant et classant les états 
diabétiques et d'intolérance au glucose. Le rationnel de ce 
texte était de servir de base épidémiologique et clinique 
aux troubles de la glycorégulation et de décrire l'évolution 
de l'intolérance au glucose vers le diabète patent. La valeur 
de 1,40 g/L fut choisie comme limite supérieure de la glycé- 
mie à jeun. Un sujet ayant une glycémie supérieure ou égale 
à 1,40 g/L était considéré comme diabétique. Pour ceux dont 
la glycémie à jeun était strictement inférieure à 1,40 g/L, on 
pouvait pratiquer une hyperglycémie provoquée par voie 
orale avec dosage de la glycémie à la 2° heure de la charge 
orale en glucose : 
» une glycémie inférieure à 1,40 g/L était considérée 
comme normale; 
" une glycémie supérieure ou égale à 1,40 g/L, mais infé- 
rieure à 2 g/L traduisait une intolérance au glucose; 
"une glycémie supérieure ou égale à 2 g/L correspondait à 
un diabète patent [1]. 


En 1997, en se basant sur le risque de développement 
d'une rétinopathie [2], la glycémie à jeun fut révisée à la 
baisse par un comité d'experts, la valeur de 1,40 g/L étant 
ramenée à 1,26 g/L [3]. Ce comité d'experts fixa également à 
1,10 g/L la limite supérieure de la normalité de la glycémie à 
jeun. Ainsi furent définis trois états : 

” la normalité (glycémie à jeun inférieure à 1,10 g/L); 

" l'anomalie de la glycémie à jeun (glycémie supérieure ou 
égale à 1,10 g/L et inférieure à 1,26 g/L); 

= le diabète sucré si la glycémie à jeun était supérieure ou 
égale à 1,26 g/L. 

En 2003 [4], la limite supérieure de la normalité fut ramenée à 
1 g/L, valeur qui est toujours en vigueur en 2018 [5]. En 2013 un 
comité d'experts internationaux dirigé par David Nathan entre- 
prit de définir le diabète sucré non plus sur la glycémie mais sur 
l'HbA,, [6]. Les propositions de ce comité d'experts furent défini- 
tivement validées en 2010 puis régulièrement reconduites jusqu'à 
aujourd'hui. Dans ces conditions, l'HbA.., qui était considérée 
exclusivement comme un élément de surveillance du diabète 
sucré, est devenue un critère de diagnostic qui doit être rajouté 
à ceux qui étaient déjà en vigueur. En outre, l'ADA a identifié à 
partir du dosage de l'HbA,. une nouvelle catégorie de personnes 
dites «à haut risque de devenir diabétiques». Ce groupe englobe 
tous les sujets dont l'HbA.. est comprise entre 5,7, et 6,4 %. 

Ainsi, aujourd'hui, en se basant à la fois sur les glycémies 
et l'HbA,,, un sujet est considéré comme diabétique s'il est 
dans une des situations suivantes [5] : 

» glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L), 
le jeûne étant défini par une absence d'apport calorique 
depuis au moins 8 heures; 

" ou signes cliniques d'hyperglycémie et découverte au 
hasard à un moment quelconque de la journée d'une gly- 
cémie supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L) et quelle 
que soit la distance du prélèvement sanguin par rapport 
à un repas. Les symptômes de l'hyperglycémie, lorsqu'elle 
est suffisamment marquée, sont les signes cardinaux clas- 
siques : polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée 
souvent associée à une polyphagie; 

» ouglycémie à la 2° heure d'une HGPO supérieure ou égale 
à 2 g/L (11,1 mmol/L). Le test doit être pratiqué selon les 
recommandations de l'OMS (Organisation mondiale de 
la santé) en utilisant une charge orale en glucose anhydre 
égale à 75 g que l'on dissout dans de l'eau; 

= ou HbA,. supérieure ou égale à 6,5 %. 

Par ailleurs sont définis : 
= comme sujets présentant une «anomalie de la glycémie à 

jeun» tous les sujets ayant une glycémie à jeun comprise 

entre 1 g/L et 1,25 g/L; 
= comme sujets ayant une intolérance au glucose, tous les 

sujets dont la glycémie à jeun est inférieure à 1,26 g/L et 

dont la glycémie à la 2° heure d'une épreuve d'hypergly- 
cémie orale (75 g de glucose per os) est comprise entre 

1,40 g/L et 1,99 g/L; 

" comme sujets à «haut risque pour le diabète sucré » tous 
les sujets ayant une HbA,, comprise entre 5,7 et 6,4 %. 


Quelques remarques supplémentaires 

La glycémie a une variabilité intra et interindividuelle. Pour 
une glycémie à jeun à 1,26 g/L, il a été démontré que le coef- 
ficient de variabilité biologique de la glycémie, qui intègre à 
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la fois la variabilité intra et interindividuelle, est de l'ordre 
de 6,9 %. L'HbA.. a, quant à elle, une variabilité beaucoup 
plus faible. C'est pour cette raison que le groupe d'experts de 
l'ADA a insisté pour qu'elle soit incluse parmi les critères de 
diagnostic. Dans la mesure où glycémies et HbA,, peuvent 
varier chez un même individu, d'un jour à l'autre ou d'un pré- 
lèvement à l'autre, le diagnostic de diabète sucré ne devrait 
jamais reposer sur une seule mesure. Ainsi, si l'hyperglycémie 
n'est pas flagrante, dès la première visite ou dès le premier 
test, ces critères doivent être confirmés par un nouveau test 
quelque temps après. Par exemple, la découverte d'une gly- 
cémie à jeun à 1,40 g/L, c'est-à-dire légèrement supérieure à 
1,26 g/L, nécessite de pratiquer quelques jours après un nou- 
veau prélèvement sanguin à jeun pour confirmer ce résultat. 


Quelle attitude doit-on adopter 

en pratique ? 

Les critères que nous avons énoncés plus haut semblent com- 
pliquer la tâche des professionnels de santé puisque «l'élimi- 
nation» d'un état diabétique chez un sujet donné implique 
«stricto sensu» de pratiquer trois examens : une glycémie à 
jeun, une glycémie à la 2° heure d'une épreuve d'HGPO et 
une HbA.. Si un seul des critères est dans la zone du dia- 
bète, le sujet est diabétique. 

En pratique, faut-il réaliser ces trois examens? En fait, 
l'HGPO est rarement réalisée car peu pratique dans sa mise en 
œuvre et peu fiable dans ses résultats : grande variabilité chez 
un même sujet d'un jour à l'autre. Dans ces conditions, le mieux 
est d'adopter l'algorithme suivant pour dépister un diabète. 

Tout d'abord, on pratique une glycémie à jeun. Plusieurs 
cas de figure peuvent être rencontrés : 
= le résultat est < 1 g/L, on ne fait rien de plus; 
= le résultat est > 1,26 g/L, le sujet est diabétique à condition 

de confirmer cette anomalie par un 2° dosage quelques 

jours après; 
= le résultat est compris entre 1 et 1,25 g/L, on refait 
quelques jours après une glycémie à jeun et on fait une 

HbA, .. Si le résultat est retrouvé entre 1 et 1,25 g/L, avec 

une HbA,. <5,7 %, le sujet a une banale «anomalie de 

la glycémie à jeun». Si le résultat est confirmé entre 1 et 

1,25 g/L avec une HbA.. entre 5,7 et 6,4 %, le sujet est à 

«haut risque de diabète». Enfin, si le résultat de la glycé- 


mie à jeun est retrouvé entre 1 et 1,25 g/L avec une HA, 
> 6,5 %, le sujet est considéré comme diabétique. 


Retour vers la clinique 
et la physiopathologie 


La définition physiopathologique du diabète (état de carence 
relative ou absolue de l'insulinosécrétion) sous-entend que 
le diabète est une maladie hétérogène. Cette hétérogénéité 
peut s'exprimer à plusieurs niveaux : symptomatique, évolu- 
tif, biologique et physiopathologique, étiopathogénique. 


Hétérogénéité symptomatique 

Chez les diabétiques de type 1, la symptomatologie de 
départ est bruyante avec les signes cardinaux qui ont été 
mentionnés plus haut : polyurie, polydipsie, polyphagie, 
amaigrissement. Chez de nombreux patients, en particulier 
dans le diabète de type 2, la maladie peut être totalement 
asymptomatique ou paucisymptomatique. Le diabète est en 
apparence peu incommodant pour le malade. Le diagnostic 
est souvent porté sur un dosage systématique de la glycémie. 


Hétérogénéité clinique évolutive 

Certains patients vont développer avec le temps des compli- 
cations micro ou macro-angiopathiques tandis que d'autres 
échapperont aux complications. Si l'on prend comme 
exemple le diabète de type 2 qui est caractérisé par une len- 
teur évolutive, on peut distinguer plusieurs étapes dans l'his- 
toire naturelle du diabète de type 2 (figure 3.1). 


Étape du pré-diabète 

C'est une période pendant laquelle le sujet reste normo- 
glycémique mais présente un certain nombre d'anomalies 
cliniques ou biologiques, connues comme des facteurs 
prédisposant au diabète de type 2 et à ses complications : 
obésité, antécédents familiaux de diabète de type 2, dys- 
lipidémie avec hypertriglycéridémie et diminution du 
HDL-cholestérol. Nous reviendrons plus loin sur les 
tests diagnostiques qui permettent de dépister les états de 
pré-diabète. 
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Figure 3.1. Histoire naturelle du diabète de type 2. 
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Étape du diabète méconnu 


Cette période peut s'étendre sur plusieurs années. Le sujet 
est diabétique mais l'ignore, si une mesure de la glycémie n'a 
pas été réalisée. En moyenne, l'intervalle de temps entre le 
début réel de la maladie et son diagnostic est de 4 à 7 ans [7]. 
Dans une tranche d'âge donnée, la méconnaissance du 
diabète peut concerner jusqu'à un tiers des diabétiques [8] 
(figure 3.2). 


Étape du diabète connu 


Elle peut être divisée en plusieurs périodes : 

= diabète non compliqué : c'est le cas lorsque le diabète 
n'est pas trop ancien; 

” diabète avec complications non handicapantes : à ce 
stade, le sujet est porteur de complications mais qui 
n'ont pas d'expression clinique, par exemple, une rétino- 
pathie sans trouble de l'acuité visuelle ou une artério- 
pathie des membres inférieurs indolore et sans lésion 
trophique ; 

= diabète avec complications handicapantes : c'est l'étape la 
plus évoluée du diabète sucré. À ce stade, le sujet peut 
avoir une rétinopathie avec troubles visuels, une arté- 
riopathie avec claudication intermittente ou bien avec 
troubles trophiques. 


Hétérogénéité biologique 

et physiopathologique 

Le degré de l'hyperglycémie dépend du type de diabète. 
Cet aspect du problème sera envisagé de manière complète 
dans le paragraphe « Classification et filiation des états dia- 
bétiques » et dans le chapitre 4 («Désordres glycémiques ») 
en sachant que ces derniers ne se limitent pas à l'hyper- 
glycémie mais qu'ils portent également sur la variabilité 
glycémique au cours de la même journée ou d'un jour à 
l'autre. Les troubles de l'insulinosécrétion dépendent du type 
et de l'ancienneté du diabète. Dans le diabète de type 1, la 
carence insulinique est quasi absolue [9]. Dans le diabète de 
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Figure 3.2. Pourcentage de la population américaine âgée de 
plus de 20 ans ayant une altération de la glycémie à jeun (zone 


blanche), un diabète sucré diagnostiqué (zone gris foncé) ou 
non diagnostiqué (zone gris clair) (d'après [8]). 


type 2, elle passe par plusieurs étapes que nous envisagerons 
ultérieurement. De manière générale, le déficit insulinique 
sécrétoire du diabète de type 2 s'aggrave au cours du temps 
comme l'a montré la United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) [10]. 


Hétérogénéité étiopathogénique 

Les diabètes, qu'ils soient de type 1 ou 2, ont une compo- 

sante génétique, les gènes de prédisposition n'étant pas 

forcément identiques dans les deux maladies [11-13]. Les 

facteurs d'environnement qui précipitent l'évolution vers le 

diabète patent sont différents dans les deux grandes variétés 

de diabète : 

= facteurs immunologiques déclenchés par des affections 
virales dans le diabète de type 1 [9]; 

= facteurs nutritionnels tels que les surcharges pondérales 
et l'obésité dans le diabète de type 2 [14, 15]. 


Dosage de la glycémie 


La mesure de la glycémie est fondamentale pour le diag- 
nostic du diabète. Plusieurs méthodes sont utilisées. Les 
anciennes techniques, basées sur le pouvoir réducteur du 
glucose, ne sont pratiquement plus employées : méthode 
au ferricyanure de potassium, à la néocuproïne, à l'ortho- 
toluidine. Les méthodes de référence sont toutes enzyma- 
tiques : méthode à la glucose-oxydase ou à l'hexokinase. 
La norme internationale est de doser le glucose dans le 
plasma veineux par une méthode enzymatique [16]. 
Selon le milieu utilisé pour le dosage, on peut noter des 
variations. Les équivalences sont les suivantes : pour une 
glycémie égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) dans le plasma 
veineux, le sang capillaire donne des valeurs inférieures 
de 15 % au sang veineux, soit 1,20 g/L (6,7 mmol/L). Le 
dosage de la glycémie qui paraît a priori d'une grande 
banalité, tant il est rentré dans la routine, nécessite un 
certain nombre de précautions au moment du prélè- 
vement et dans la période qui suit. Si le dosage ne peut 
être effectué immédiatement, et si l'on garde l'échantillon 
de sang sans précaution particulière, le taux de glucose 
diminue de 10 à 20 % toutes les heures. Cette baisse est 
liée à la glycolyse spontanée qui se produit dans le tube 
de prélèvement. Pour empêcher ce phénomène qui peut 
conduire à des résultats erronés, il faut prélever le sang en 
présence d'un anticoagulant : héparinate ou EDTA (acide 
éthylène diamine tétra-acétique). Il convient de séparer le 
plasma et les érythrocytes pour éviter la glycolyse liée au 
métabolisme des globules rouges. Par ailleurs, il est pré- 
férable d'ajouter dans le tube de prélèvement une petite 
quantité de fluorure de sodium pour éviter la glycolyse. 
Cette quantité doit être suffisante mais non excessive 
car les quantités trop élevées risqueraient de fausser le 
dosage enzymatique. Actuellement, les laboratoires four- 
nissent des tubes spéciaux avec les quantités nécessaires 
de réactifs. Si l'échantillon est dosé au-delà de la 4° heure 
après le prélèvement, il faut congeler l'échantillon. Cette 
mesure n'est pas nécessaire si le dosage est réalisé moins 
de 4 heures après le prélèvement sanguin, à condition que 
le plasma soit séparé des hématies. 
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Classification et filiation 
des états diabétiques 


Il est classique de distinguer deux grandes variétés de dia- 

bète : le diabète de type 1 et le diabète de type 2 [5]. À ces 

deux grandes variétés il faut ajouter d'autres types de diabète 

qui répondent à des situations spécifiques : 

" le diabète gestationnel dont la découverte est faite en 
cours de grossesse ; 

= et des diabètes relevant de causes diverses : déficits géné- 
tiques soit de la fonction bêta-langerhansienne soit de la 
sensibilité à l'insuline, maladies du pancréas exocrine, 
diabètes induits par des traitements médicamenteux. 


Les deux grandes variétés de diabète 
Diabète de type 1 


Caractérisé par une carence absolue ou quasi absolue de 
l'insulinosécrétion, il peut être décrit grâce à plusieurs 
qualificatifs. 


Diabète juvénile 

Il survient en général chez des sujets jeunes (enfants, adoles- 
cents), avec un pic de fréquence dans la période péripuber- 
taire (figure 3.3). Il survient également chez des adultes jeunes 
et il n'est pas rare de voir un diabète de type 1 apparaître chez 
un sujet autour de la trentaine. Au-delà, le risque de survenue 
d'un diabète de type 1 devient beaucoup plus faible. 


Diabète à révélation brutale 


Nous avons déjà décrit les quatre signes cardinaux du dia- 
bète de type 1 : polyurie, polydipsie, amaigrissement et 
polyphagie. Ces signes s'installent en général en quelques 


Sécrétion insulinique (%) 


41 


semaines ou parfois quelques jours chez des sujets qui 
jusque-là étaient en bonne santé apparente. 

La polyurie est de nature osmotique. Elle est sous la dépen- 
dance de la glycosurie qui peut atteindre 100 à 200 g/jour. 
Rappelons que lorsque la glycémie dépasse 1,80 g/L, la capa- 
cité de réabsorption du glucose filtré par le glomérule rénal 
est dépassée. Le glucose est éliminé par les urines au prorata 
de la glycémie qui est souvent et de manière permanente 
au-dessus de 3 g/L, à la fois dans les périodes inter-prandiales 
et postprandiales. Compte tenu du fait qu'il faut augmenter 
la diurèse de 1L chaque fois que l'on doit éliminer 50 g de 
glucose par les urines, un sujet qui a une glycosurie aux alen- 
tours de 100 g/jour doit augmenter sa diurèse de 2 L par rap- 
port à sa diurèse normale qui est de l'ordre de 1 à 1,5 L/jour. 
Ainsi la diurèse totale se situera entre 3 et 3,5 L/jour. 

La polydipsie n'est qu'une mesure d'adaptation à la poly- 
urie. C'est elle qui est en général le signe d'alerte. 

L'amaigrissement est la conséquence de la glycosurie. Un 
sujet qui à une glycosurie à 200 g/jour gaspille 800 kcal qui 
ne sont pas utilisées par l'organisme. Pour lutter contre ce 
gaspillage, le sujet est amené à augmenter ses apports calo- 
riques, ce qui conduit à une polyphagie. 


Diabète cétosique 


La cétose est la conséquence de l'insulinopénie. L'insuline a 
normalement une action antilipolytique. En cas de carence 
sévère en insuline, les triglycérides du tissu adipeux sont 
hydrolysés. Les acides gras sont libérés de manière trop 
importante; une partie d'entre eux est convertie en corps 
cétoniques : acétone, acide acéto-acétique et acide bêta- 
hydroxybutyrique. Les corps cétoniques sont éliminés par 
les urines et par voie respiratoire. La recherche de corps 
cétoniques dans les urines à l'aide de bandelettes réactives 
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Figure 3.3. Évolution schématique au cours du temps de l'insulinosécrétion relative. Pourcentage par rapport à l'insulinosécrétion normale 
dans les diabètes de type 1, dans les diabètes de type 1 lents (LADA), dans les diabètes de type 2 insulinorequérants, dans les diabètes de type 2 
qui n'évoluent pas vers l'insulinorequérance, dans l'intolérance au glucose et chez les sujets non diabétiques. 
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est la meilleure méthode pour repérer les états de cétose. 
L'odeur de pomme reinette perçue dans l'haleine des sujets 
cétosiques n'est qu'un symptôme tardif. Actuellement, les 
états de cétose peuvent également être détectés précocement 
par le dosage de la cétonémie plasmatique à l'aide de bande- 
lettes réactives. Étant donné que les corps cétoniques sont 
des composés acides, ils peuvent conduire plus ou moins 
rapidement à un état de cétoacidose si la carence insulinique 
n'est pas corrigée dans les meilleurs délais. 


Insulinopénie quasi totale du diabète de type 1 


Elle est la conséquence d'une destruction des cellules bêta 
des îlots de Langerhans par un mécanisme dépendant des 
lymphocytes T [9]. Ce problème a été abordé de manière 
exhaustive dans le chapitre 2 («Immunopathologie et géné- 
tique du diabète de type 1»). Lorsque la masse des cellules 
bêta-langerhansiennes tombe en dessous de 10 % du capi- 
tal normal, les signes cardinaux apparaissent (figure 3.3). 
L'insulinothérapie doit être démarrée. Chez certains sujets, 
il est possible d'observer des rémissions de courte durée. 
Connues depuis longtemps sous le terme de «lune de 
miel» du diabétique, elles ne durent au mieux que quelques 
semaines. Jusqu'à ce jour, toutes les tentatives pour prolon- 
ger ces rémissions se sont soldées par des échecs. Dans un 
pays comme la France, le diabète de type 1 est une maladie 
qui touche environ 150 000 personnes sur l'ensemble de la 
population : prévalence aux alentours de 0,25 %. 


Diabète de type 2 


Ce type de diabète est caractérisé par deux anomalies : un 

état d'insulinorésistance et un déficit plus ou moins marqué 

de l'insulinosécrétion [14]. La description de ces anoma- 

lies est envisagée de manière exhaustive dans le chapitre 2 

(«Physiopathologie du diabète de type 2»). Les points 

importants à retenir pour comprendre le diabète de type 2 

sont les suivants : 

” la sécrétion insulinique est souvent conservée au stade 
précoce de la maladie ; 

#” le sujet peut même avoir un hyperinsulinisme absolu 
réactionnel à l'insulinorésistance, l'anomalie étant un 
défaut de la sécrétion insulinique (hypo-insulinisme rela- 
tif) par rapport à des besoins insuliniques qui sont aug- 
mentés en raison de l'insulinorésistance [14]; 

= la maladie est évolutive au cours du temps car l'insulino- 
sécrétion diminue progressivement comme l'a montré 
l'étude de l'UKPDS [10]. 

Ces faits expliquent les caractéristiques du diabète de 
type 2 qui peuvent être résumés de la manière suivante. 


Diabète de la maturité 


C'est l'ancien qualificatif du diabète de type 2, car il était 
habituellement observé chez des sujets de plus de 40 ans, 
volontiers obèses donc insulinorésistants, ayant des antécé- 
dents familiaux de diabète (figure 3.3). Ces éléments sou- 
lignent le caractère à la fois génétique et environnemental 
de cette affection qui survient chez des sujets prédisposés, 
l'élément environnemental étant la prise de poids. L'âge, le 
poids, l'augmentation de l'espérance de vie sont Les trois fac- 
teurs qui participent à l'augmentation de la prévalence du 


diabète sucré dans tous les pays. Chez les sujets de 70 ans, la 
prévalence du diabète sucré de type 2 dépassait déjà large- 
ment les 10 % de la population vivant aux États-Unis dans 
cette tranche d'âge [8] (figure 3.2). Actuellement, l'accroisse- 
ment du pourcentage des obèses dans les populations jeunes 
a abouti à l'observation de cas de diabète de type 2 chez les 
adolescents. Le terme de diabète de la maturité n'est donc 
pas adapté. C'est pour cette raison que l'on utilise actuelle- 
ment le terme de diabète de type 2. 


Diabète pléthorique 

Ce qualificatif a longtemps été utilisé car 80 % des diabé- 
tiques de type 2 sont ou ont été en excès pondéral. Toutefois, 
une partie des diabétiques de type 2 est en poids normal, 
même si ce pourcentage reste faible (moins de 20 %). Pour 
cette raison, il est impossible de considérer que diabète de 
type 2 et diabète pléthorique sont synonymes. 


Diabète insidieux 

Les désordres glycémiques du diabète de type 2 restent pen- 
dant longtemps modérés. Les glycémies inter-prandiales 
peuvent être normales ou subnormales tant que l'HbA,. 
reste inférieure à 8 %. En dessous de 8 % d'HbA,,, ce sont 
surtout les glycémies postprandiales qui sont augmentées. 
Ceci explique que dans ce cas le sujet ne soit glycosurique 
qu'au cours des périodes postprandiales, c'est-à-dire lorsque 
la glycémie dépasse le seuil rénal de réabsorption du glucose 
(1,80 g/L). En période de jeûne ou en période interpran- 
diale, le patient est souvent aglycosurique. Compte tenu de 
ces observations, la glycosurie dépasse rarement les 50 g/jour. 
De ce fait, l'augmentation de la diurèse reste modeste et peu 
perceptible par le patient. À titre d'exemple, une glycosurie 
quotidienne égale à 20 g augmente la diurèse de 400 mL. 
De plus, la détérioration de la glycémie étant progressive, 
l'apparition et la progression de la glycosurie seront des phé- 
nomènes insidieux qui n'alerteront pas le patient. C'est ce 
qui explique que le diagnostic de diabète de type 2 soit par- 
fois porté assez tardivement dans l'évolution de la maladie, 
par exemple à l'occasion de la survenue d'une complication : 
infarctus du myocarde, lésion trophique du pied, rétinopa- 
thie avancée ou apparition d'une néphropathie. 


Diabète non cétosique 


La persistance d'une insulinosécrétion suffisante explique 
l'absence d'évolution vers la cétose. L'insulinémie du diabé- 
tique de type 2 est souvent normale. La lipolyse reste suf- 
fisamment contrôlée pour ne pas conduire à la production 
de corps cétoniques. C'est uniquement dans les diabètes de 
type 2 évolués, qui passent à l'insulinothérapie, que l'on peut 
observer l'apparition de corps cétoniques. Cette situation 
reste rare. 


Diabète non insulinodépendant 


Ce qualificatif utilisé pendant de nombreuses années est 
aujourd'hui inadapté. Un pourcentage relativement élevé 
de diabètes de type 2 est actuellement traité par l'insuline. 
La nécessité de mise en place d'un traitement insulinique 
après plusieurs années d'évolution est liée à l'épuisement 
progressif de l'insulinosécrétion [10]. La conséquence est un 
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échappement progressif du contrôle glycémique aux traite- 
ments par antidiabétiques oraux nécessitant un traitement 
insulinique. Le diabète de type 2 est de loin la forme la plus 
fréquente des états diabétiques. La prévalence du diabète de 
type 2 dans la population française métropolitaine est de 
3 à 4 % : plus de 2 millions de personnes sont porteuses d'un 
diabète connu, en sachant que 200 000 à 400 000 personnes 
sont atteintes de diabète de type 2 mais l'ignorent. Ces 
aspects sont envisagés dans le chapitre 1 («Épidémiologie 
des états diabétiques »). 


Formes intermédiaires 


Bien que ces formes soient mal individualisées dans la clas- 
sification internationale, elles méritent d'être décrites. Ces 
diabètes sont caractérisés par une dégradation intermé- 
diaire de l'insulinosécrétion : plus rapide que dans le diabète 
de type 2 classique et moins rapide que celle qui est observée 
dans le diabète de type 1. En fait, ces formes intermédiaires 
correspondent à deux états bien différents. Le premier est 
un diabète de type 1 lent, désigné sous le terme de Latent 
Auto-immune Diabetes in Adults (LADA) [17, 18]. La des- 
truction des îlots de Langerhans est liée à un processus 
auto-immun lent. Les dosages des anticorps anti-ilots et 
anti-insuline sont positifs. Le deuxième état est un diabète 
de type 2 pour lequel la destruction des îlots est plus rapide 
que dans les formes classiques de diabète de type 2. Dans 
ce cas, les dosages d'anticorps sont négatifs. Dans tous les 
cas, l'évolution se fait vers l'insulinodépendance ou l'insuli- 
norequérance après quelques années au cours desquelles le 
sujet a pu être maintenu sous antidiabétiques oraux. Diabète 
sucré de type 1 lent, diabète de type 2 insulinorequérant 
sont des entités en apparence semblables sur le plan évolu- 
tif, mais différentes sur le plan physiopathologique. Si l'on 
ne considère que le côté évolutif et thérapeutique, on peut 
les désigner sous le terme de diabètes intermédiaires. Si l'on 
envisage le côté physiopathologique, il faut les regarder avec 
des yeux différents, mais cet aspect concerne davantage le 
chercheur que le médecin praticien. 


Filiation des états diabétiques 


Les états diabétiques sont artificiellement séparés en dia- 
bètes de type 1 et de type 2. En fait, leur séparation est moins 
tranchée que ne le laisse penser la classification que nous 
venons de développer. Les états diabétiques sont clinique- 
ment constitués par un «spectre continu» d'états patho- 
logiques qui vont du diabète de type 1 où la destruction des 
îlots de Langerhans est relativement rapide sous l'influence 
de mécanismes auto-immuns au diabète de type 2 où la 
destruction de la fonction bêta-langerhansienne est lente 
et indépendante de toute auto-immunité. Entre les deux 
se situent les diabètes intermédiaires. La vitesse de dégra- 
dation de la fonction bêta-langerhansienne conditionne 
les caractéristiques cliniques des états diabétiques : début 
brutal pour le diabète de type 1, installation insidieuse 
pour le diabète de type 2, avec toute une série d'états 
intermédiaires qui se rapprochent cliniquement et plus 
ou moins des deux variétés précitées selon le mécanisme 
physiopathologique (figure 3.3). L'insulinodépendance ou 
la non-insulinodépendance sont également conditionnées 


par les mécanismes impliqués dans la genèse des états diabé- 
tiques. L'insulinodépendance est précoce et l'insulino- 
thérapie s'impose dans l'urgence pour les diabètes de type 1 
classiques. L'insulinodépendance et l'insulinothérapie sont 
beaucoup plus tardives dans les formes intermédiaires. 
L'insulinodépendance est absente dans les diabètes de type 2 
classiques. Dans les diabètes intermédiaires, l'insulino- 
dépendance est souvent plus précoce dans les diabètes de 
type LADA que dans les diabètes de type 2 évoluant vers 
l'insulinorequérance. 


Diabète gestationnel 


Le diabète gestationnel est une entité qui est définie par 
la présence d'un trouble quelconque de la glycorégulation 
pendant la grossesse [19]. Cette anomalie englobe à la fois 
les états d'intolérance au glucose et les diabètes patents qui 
sont détectés pendant la grossesse. Cette définition est indé- 
pendante du devenir des anomalies de la glycorégulation 
après la grossesse. Certains de ces états peuvent disparaître, 
d'autres peuvent persister, voire s'aggraver. Dans une popu- 
lation américaine, le diabète gestationnel est présent chez 
7 % des femmes enceintes. Étant donné les risques encourus 
par la mère et le nouveau-né, ces états doivent être dépis- 
tés. Les résultats de l'Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 
Outcomes Study [20] ont démontré que les risques pour la 
mère, le fœtus et l'enfant augmentent de manière progres- 
sive en fonction de la glycémie de la mère entre la 24° et la 
28° semaine de la grossesse, même lorsque les glycémies 
sont dans une fourchette qui était autrefois considérée 
comme normale. Pour la plupart des complications, on note 
une absence de seuil glycémique. Dans ces conditions, deux 
questions sont cruciales et méritent d'être discutées : com- 
ment et chez qui faire un dépistage de diabète gestationnel ? 


Tests de dépistage 


Ils devraient être pratiqués entre la 24° et la 28° semaine de la 
grossesse [21, 22]. Deux modalités peuvent être envisagées 
selon que le dépistage est envisagé en deux temps ou en une 
seule étape [5]. 


Modalité en deux étapes 


La stratégie en deux étapes consiste à pratiquer deux charges 

orales en glucose : 

= la première étape est réalisée avec une charge orale de 
50 g de glucose. La glycémie est mesurée 1 heure après. 
Plusieurs seuils sont proposés : 130, 135, et 140 mg/dL. 
Le seuil le plus élevé (140 mg/dL soit 7,8 mmol/L) a une 
sensibilité comprise entre 70 % et 88 % et une spécifi- 
cité comprise entre 69 % et 89 %. Avec un seuil plus bas, 
(130 mg/dL soit 7,2 mmol/L), on gagne en sensibilité 
(88-99 %) mais on perd en spécificité (66-77 %). Si la 
glycémie dosée une heure après est supérieure à l'un des 
trois seuils proposés, selon le choix qui a été fait par le 
médecin, il faut envisager de passer à la deuxième étape; 

= la deuxième étape consiste à réaliser une charge orale 
avec 100 g de glucose et à mesurer la glycémie à la pre- 
mière, deuxième et troisième heure. Deux types de seuils 
diagnostic sont recommandés. Les critères retenus par 
Carpenter et Coustan sont les suivants [21]: 
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— à jeun : 95 mg/dL (5,3 mmol/L), 

— à la première heure : 180 mg/dL (10 mmol/L), 

— à la deuxième heure : 155 mg/dL (8,6 mmol/L), 

— à la troisième heure : 140 mg/dL (7,8 mmol/L); 

Le National Diabetes Data Group retient les valeurs 

suivantes [1] : 

— à jeun : 105 mg/dL (5,8 mmol/L), 

— à la première heure : 190 mg/dL (10,6 mmol/L), 

— à la deuxième heure : 165 mg/dL (9,2 mmol/L), 

— à la troisième heure : 145 mg/dL (8,0 mmol/L). 

Dans les deux cas, il faut que deux valeurs au moins 
soient supérieures ou égales aux seuils indiqués pour retenir 
le diagnostic de diabète gestationnel. 

En guise de remarque, de nombreux médecins souhaite- 
raient que les critères de diagnostic du diabète gestationnel 
ne changent pas en permanence. Comme certains en ont 
émis le vœu, il serait peut-être temps que les différentes 
organisations s'entendent pour définir des seuils stables [23] 
car la profusion des définitions ne fait qu'entretenir la 
confusion. Pour cette raison, notre choix personnel se porte 
sur la modalité en une seule étape, qui nous paraît relative- 
ment plus claire et plus simple à mettre en œuvre. 


Modalité en seule étape 


La stratégie en une seule étape consiste à réaliser d'emblée 
une hyperglycémie provoquée orale (HGPO) avec 75 g de 
glucose et à mesurer la glycémie avant la charge en glucose 
et ultérieurement à la première et la deuxième heure du test. 
Le diagnostic de diabète gestationnel est porté quand l'une 
des valeurs glycémiques suivantes est atteinte ou dépassée : 
= glycémie à jeun : 92 mg/dL (5,3 mmol/L); 

=" glycémie à la première heure : 180 mg/dL (10 mmol/L); 
= glycémie à la deuxième heure : 153 mg/dL (8,5 mmol/L). 


Chez qui le dépistage doit-il être pratiqué ? 

La réponse simple est de dire que le dépistage doit être effec- 
tué chez toutes les femmes à risque mais le risque peut être 
séparé en deux catégories : le risque très élevé ou le risque 
plus élevé que celui des femmes à risque faible [5]. 


Femmes à risque très élevé 


Dans ce cas, les tests de dépistage doivent être réalisés très 
tôt au cours de la grossesse, c'est-à-dire dès que la grossesse 
est confirmée. 
Les critères pour le risque élevé peuvent être listés de la 
manière suivante : 
= obésité sévère; 
= antécédents de diabète gestationnel ou mère ayant eu un 
enfant de poids excessif à la naissance; 
= présence d'une glycosurie; 
= diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques ; 
= histoire familiale de diabète sucré. 
Le risque élevé de diabète gestationnel est donc défini par 
la présence de l'un des facteurs susmentionnés. 


Femmes à risque supérieur 
à celui des femmes à risque faible 


Dans ce cas, les tests peuvent attendre la période de gros- 
sesse située entre la 24° et la 28° semaine. Les femmes à 


risque faible chez lesquelles le dépistage de diagnostic de 

diabète gestationnel n'est pas indiqué doivent remplir l'en- 

semble des critères qui sont listés ci-dessous : 

" âge <25 ans; 

= poids normal avant la grossesse; 

" membre d'un groupe de population dans lequel la préva- 
lence du diabète est faible ; 

” absence de diabète connu chez les parents de premier 
degré; 

= absence d'histoire d'intolérance au glucose; 

= absence d'antécédents de problèmes obstétricaux. 


Formes particulières de diabète sucré 


Déficits génétiques des cellules 
bêta des îlots de Langerhans 


Plusieurs formes de diabète sont associées à des mutations 
monogéniques portant sur la régulation insulinosécrétoire 
de la cellule bêta. Les variétés de diabète sont en général 
caractérisées par la survenue d'un diabète chez des sujets 
jeunes ayant moins de 25 ans. Elles sont désignées sous 
le terme générique de diabète de la maturité chez le sujet 
jeune (MODY). Elles sont caractérisées par une altération 
de la sécrétion insulinique et par une absence de trouble de 
la sensibilité à l'insuline [24]. Elles sont d'origine génétique, 
transmises de manière autosomique dominante. À ce jour, 
les anomalies génétiques portent sur six sites chromoso- 
miques répartis sur différents chromosomes : 

» mutation sur le chromosome 12 du gène qui régule un 
facteur de transcription hépatique désigné sous le terme 
de facteur nucléaire hépatique (HNF)-1@; 

= mutation sur le gène de la glucokinase (chromosome 7p). 
La conséquence est un trouble au niveau de la glucoki- 
nase qui convertit le glucose en glucose 6 phosphate 
lequel à son tour active une cascade d'événements méta- 
boliques à l'intérieur de la cellule bêta pour stimuler 
l'insulinosécrétion. La glucokinase se comporte comme 
une sonde à glucose : glucose sensor. Toute altération de 
la glucokinase s'accompagne d'une augmentation du taux 
de glucose plasmatique, cette élévation étant nécessaire 
pour entraîner une stimulation normale de la sécrétion 
insulinique. 

D'autres formes moins classiques concernent des muta- 
tions sur d'autres facteurs de transcription : HNF-4o, HNE- 
16, facteur de promotion de la sécrétion insulinique IPF-1 
et facteur Nemo D. Des mutations ponctuelles au niveau de 
l'ADN (acide désoxyribonucléique) mitochondrial ont été 
décrites dans des syndromes qui associent diabète sucré et 
surdité. Certaines mutations voisines de celle du syndrome 
diabète-surdité associent une myopathie mitochondriale, 
une encéphalopathie, une acidose lactique et un syndrome 
simulant des attaques cérébrales (MELAS syndrome). Ce 
syndrome ne s'accompagne pas de diabète sucré, suggérant 
que des mutations génétiques voisines peuvent avoir des 
expressions phénotypiques très différentes. D'autres ano- 
malies génétiques peuvent conduire soit à un trouble de la 
conversion de la pro-insuline en insuline soit à la produc- 
tion d'insuline de structure anormale. Ces mutations sont 
exceptionnelles. Elles conduisent en général à des troubles 
modérés de la glycorégulation. 
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Déficits génétiques au niveau 

de l'action de l'insuline 

Ce sont des causes peu habituelles de diabète sucré. Les 
anomalies métaboliques sont associées à des mutations 
sur le récepteur de l'insuline. Les désordres glycémiques 
peuvent aller d'une hyperinsulinémie simple jusqu'à des 
diabètes sévères en passant par des hyperglycémies modé- 
rées. Certains de ces sujets ont un acanthosis nigricans [25]. 
Quand ces anomalies surviennent chez des femmes, on 
peut noter des signes de virilisation et un syndrome des 
ovaires polykystiques. Le lépréchaunisme et le syndrome 
de Rabson-Mendenhall sont deux formes pédiatriques avec 
insulinorésistance majeure. Le lépréchaunisme est associé à 
des anomalies du visage. La dysmorphie faciale évoque les 
gnomes du folklore irlandais (leprechauns en anglais) : yeux 
proéminents, malposition des oreilles, lèvres minces, nez 
retroussé. 

Dans les diabètes lipo-atrophiques, qui s'accompagnent 
d'insulinorésistance majeure, aucune anomalie n'a été mise 
en évidence au niveau de la structure et de la fonction du 
récepteur insulinique. De ce fait, les perturbations semblent 
porter sur les voies métaboliques qui assurent la transduc- 
tion du signal insulinique au niveau postrécepteur. 


Maladies du pancréas exocrine 


Toute affection qui touche le pancréas peut provoquer un 
diabète. La liste des affections comprend : 

=" les pancréatites, quelle qu'en soit la cause; 

"les traumatismes du pancréas; 

" les pancréatectomies; 

"les cancers du pancréas. 

Dans tous les cas, il faut que les altérations du pancréas 
soient diffuses pour avoir un retentissement sur la fonction 
endocrine. La fibrose kystique du pancréas, l'hémochroma- 
tose, la pancréatopathie fibrocalculeuse peuvent être ran- 
gées parmi ces affections. 


Endocrinopathies 


Toutes les endocrinopathies qui s'accompagnent d'une 
hypersécrétion des hormones hyperglycémiantes peuvent 
entraîner des troubles de la glycorégulation. C'est pour cette 
raison que l'acromégalie, les hypercortisolismes (syndrome 
de Cushing), les glucagonomes, les phéochromocytomes, 
peuvent conduire à des diabètes. Les perturbations de la 
glycémie surviennent en général chez des sujets qui ont un 
trouble de l'insulinosécrétion qui jusque-là était latent. De 
manière très exceptionnelle, les somatostatinomes et les 
hyperaldostéronismes primaires avec hypokaliémie peuvent 
conduire à une hyperglycémie. 


Médicaments ou agents chimiques 


De nombreux médicaments peuvent altérer la sécrétion 
insulinique. Les médicaments ne sont pas capables par eux- 
mêmes de déclencher un diabète sucré, mais ils peuvent 
faciliter son apparition chez des sujets insulinorésistants. 
D'autres médicaments comme les glucocorticoïdes peuvent 
induire un diabète sucré en diminuant l'action de l'insu- 
line au niveau de ses tissus cibles. Quel que soit le méca- 
nisme d'action, nous citerons parmi ces substances des 


médicaments, des hormones ou des agents chimiques : acide 
nicotinique, glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, dia- 
zoxide, agonistes des bêta-récepteurs, thiazidiques, interfé- 
ron alpha. 


Infections 


Certaines infections virales sont associées à des diabètes 
probablement en déclenchant une réaction auto-immune 
chez des sujets prédisposés. Les oreillons, certaines infec- 
tions par des adénovirus ou des cytomégalovirus, ont été 
associés à l'apparition d'un diabète de type 1. 


Formes inhabituelles 
de maladies immunologiques 


Dans cette catégorie, il convient de citer le stiff-man syn- 
drome qui est une maladie auto-immune touchant le sys- 
tème nerveux. Elle entraîne une contracture douloureuse 
des muscles paravertébraux. La production d'anticorps diri- 
gés contre les récepteurs insuliniques peut conduire à des 
états diabétiques. Toutefois, dans certains cas, ces anticorps 
peuvent conduire non pas à un diabète mais à des hypogly- 
cémies. Cette production d'anticorps anti-récepteurs peut 
être occasionnellement rencontrée dans certaines maladies 
auto-immunes comme le lupus érythémateux. 


Autres syndromes génétiques pouvant 
être associés au diabète 


Ces syndromes sont très divers. Ils englobent des maladies 
très différentes : le syndrome de Down, le syndrome de 
Klinefelter, le syndrome de Turner, le syndrome de Wolfram. 
Ce dernier est une maladie autosomique récessive qui com- 
prend un diabète sucré, un diabète insipide, un hypogona- 
disme, une atrophie du nerf optique et une surdité d'origine 
neurologique. 


États pré-diabétiques 

Ce sont des états, en général, asymptomatiques. Ils sont, tou- 
tefois, à considérer avec attention car ils peuvent conduire à 
des complications vasculaires. De plus, ils constituent des 
états annonciateurs d'un diabète car leur conversion en 
diabète patent est fréquente si des mesures préventives adé- 
quates ne sont pas mises en œuvre chez ce type de sujets. 
Deux états peuvent être individualisés [5]. 


Intolérance au glucose 


Elle est définie par l'épreuve d'HGPO. Ce sont des sujets qui 
ont une glycémie à jeun strictement inférieure à 1,26 g/L 
(7 mmol/L). À la 2° heure d'une charge en glucose (75 g), la 
glycémie est supérieure ou égale à 1,40 g/L mais reste stricte- 
ment inférieure à 2 g/L. Chez l'adulte, l'intolérance au glucose 
est souvent rencontrée chez des sujets en surcharge pondérale 
ou obèses et chez des sujets ayant des antécédents familiaux 
de diabète sucré. Les taux de conversion en diabète patent de 
type 2 sont de l'ordre de 10 % par an [26, 27]. Ce taux peut 
être réduit de moitié par des mesures hygiéno-diététiques 
telles qu'une perte de poids ou une activité physique régu- 
lière [26, 27]. Il a été clairement démontré par plusieurs études 
que l'intolérance au glucose est une étape intermédiaire 
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entre l'obésité commune et le diabète sucré de type 2 plétho- 
rique [28]. Les perturbations glycémiques et les anomalies 
de la sécrétion insulinique au cours d'une épreuve d'HGPO 
sont caractérisées par un continuum qui peut être décrit de la 
manière suivante (figure 3.4). Dans l'obésité commune sans 
anomalie de la glycémie, il existe un hyperinsulinisme plus ou 
moins marqué qui est la conséquence de l'insulinorésistance. 
Cet hyperinsulinisme dit réactionnel est destiné à maintenir 
la glycémie dans les limites de la normale. Chez les obèses 
intolérants au glucose, l'hyperinsulinisme est en général plus 
marqué que dans l'étape précédente. Cette aggravation de 
l'hyperinsulinisme est liée à une détérioration supplémen- 
taire de l'insulinosensibilité. Chez l'obèse intolérant au glu- 
cose, la réaction insulinique n'est pas capable de compenser 
complètement l'insulinorésistance, ce qui explique les altéra- 
tions glycémiques au cours de l'HGPO. À ce stade la glycé- 
mie à jeun reste en dessous de 1,26 g/L. Le passage au diabète 
de type 2 traduit une incapacité supplémentaire du sujet à 
compenser l'insulinorésistance. Dans ce cas, l'adaptation de 
la sécrétion insulinique est insuffisante pour contrôler la gly- 
cémie à jeun et après charge en glucose. La glycémie à jeun 
devient supérieure ou égale à 1,26 g/L et les glycémies après 
charge en glucose sont l'objet d'une augmentation anormale 
qui est proportionnelle au degré d'inadaptation de la sécré- 
tion insulinique. 


Anomalie de la glycémie de jeûne 

C'est un état qui est caractérisé par une glycémie à jeun supé- 
rieure ou égale à 1 g/L mais inférieure à 1,26 g/L. Devant 
cet état, il peut être utile de pratiquer une épreuve d'HGPO 
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pour préciser les anomalies glycémiques à la 2° heure du 

test. Si le sujet ayant une anomalie de la glycémie à jeun a : 

» une glycémie < 1,40 g/L à la 2° heure de l'HGPO), il est 
normotolérant au glucose; 

" une glycémie > 1,40 g/L et <2 g/L, il est intolérant au 
glucose ; 

» une glycémie >2 g/L, il a un diabète. 

L'HGPO est donc un test important pour préciser l'im- 
portance des désordres glycémiques chez un sujet qui a une 
anomalie de la glycémie à jeun. De toute manière, ce dernier 
état est à considérer comme un état prédiabétique qui néces- 
site une prise en charge. 


Quantification des anomalies 
de l'insulinosécrétion 


Ces désordres sont l'une des causes de l'hyperglycémie des 
états diabétiques. Comme nous l'avons indiqué plus haut, la 
quantification de ces désordres n'est pas utilisée pour définir 
les états diabétiques car les tests dont nous disposons sont 
malheureusement coûteux, peu fiables et souvent difficiles 
à mettre en œuvre. 


Dosage de l'insulinémie à jeun 

Le dosage isolé n'a aucun intérêt car les diabétiques de type 2 
ont un hyperinsulinisme réactionnel à l'insulinorésistance. 
Leur taux plasmatique d'insuline est donc augmenté alors 
qu'ils sont en hypo-insulinisme relatif. Le résultat obtenu sur 
l'insulinémie doit être corrigé par la glycémie. C'est pour cette 
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Figure 3.4. Évolution des réponses glycémiques et insulinémiques chez le sujet normal ou obèse après une HGPO, en allant de la 
normotolérance glucidique au diabète sucré de type 2 (d'après [28]). Le stade intermédiaire entre la normotolérance et le diabète sucré est 


l'intolérance au glucose. 
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raison qu'en 1986 [29], le groupe d'Oxford a proposé d'éva- 
luer l'insulinosécrétion endogène par le HOMA (Homeostasis 
Model Assessment). La formule utilisée est la suivante : 

Fonction bêta-cellulaire = 20 X [I]/[G] - 3,5; où {I] 
et [G] sont respectivement l'insulinémie et la glycémie à 
jeun, l'insulinémie étant exprimée en mU/mL et la glycémie 
en mmol/L. 

Aujourd'hui, tout le monde est d'accord pour reconnaître 
que la mesure du HOMA est un test de quantification de 
l'insulinosécrétion qui ne peut être utilisé que sur de grandes 
populations, dans des études de cohortes ou dans des essais 
d'intervention thérapeutique. En revanche, ce test n'a pas de 
valeur au niveau individuel [30]. 


Dosage de l'insulinémie 
au cours d'un test dynamique 


Les épreuves d'hyperglycémie provoquée par voie orale 
et intraveineuse (HGPIV) peuvent être couplées avec des 
dosages plasmatiques d'insuline. Dans le paragraphe pré- 
cédent, nous avons montré comment l'insulinosécrétion 
évolue lors du passage progressif de l'obésité commune au 
diabète de type 2 patent, l'étape intermédiaire étant l'into- 
lérance au glucose. Il faut noter que l'HGPO couplée au 
dosage de l'insuline perd tout intérêt lorsque le sujet a un 
diabète patent avec une glycémie à jeun supérieure ou égale 
à 1,26 g/L (7 mmol/L). Cette dernière remarque s'applique 
également à l'hyperglycémie provoquée par voie intra- 
veineuse [31]. Pour ce test, il convient de procéder de la 
manière suivante : 
= injection intraveineuse de glucose (0,3 g de glucose/kg de 
poids); 
= mesure de l'insulinémie pendant 60 à 120 minutes en 
effectuant de nombreux prélèvements dans les 10 pre- 
mières minutes pour repérer Le pic précoce de sécrétion. 
La réponse insulinique globale (évaluée par le dosage 
de l'insulinémie au cours du temps) est la résultante de la 
sécrétion élémentaire de chaque cellule bêta des îlots de 
Langerhans. Lorsqu'une cellule bêta est stimulée par du 
glucose, la réponse insulinique est biphasique avec un pic 
précoce dans les premières minutes qui correspond à la 
libération d'insuline déjà présente au sein de la cellule bêta 
au moment de la stimulation. Le pic précoce est suivi par 
une deuxième phase de sécrétion plus longue, étalée dans le 
temps et moins intense. Cette deuxième phase correspond à 
la sécrétion d'insuline sous l'influence de l'agent stimulant, 
le glucose en général. Chez un sujet normal, la sécrétion 
d'insuline correspond au profil indiqué sur la figure 3.5. 
Il faut, toutefois, souligner que cette épreuve est difficile à 
mettre en œuvre chez le diabétique. Elle serait théorique- 
ment intéressante dans le diabète de type 2 pour savoir si le 
sujet est en hyper ou en hypo-insulinisme. En effet, Le trai- 
tement ultérieur va être conditionné par cette évaluation. 
Devant la difficulté de la mise en œuvre de l'hyperglycémie 
par voie intraveineuse, nous avons proposé d'utiliser à sa 
place un test simple : le profil glycémique diurne quatre 
points. Le principe de ce test, son interprétation et son 
intérêt pour les choix thérapeutiques sont développés 
dans le chapitre 4 («Surveillance glycémique dans les états 
diabétiques »). 
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Figure 3.5. Réponse insulinique chez le sujet non diabétique 
au cours d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie 
intraveineuse. 


Dosage du peptide C 


Le peptide C ou peptide de connexion relie normalement les 
chaînes A et B de l'insuline. L'ensemble insuline plus peptide C 
constitue la pro-insuline. Avant sa libération hors de la cellule 
bêta, la pro-insuline est clivée, donnant naissance à l'insuline 
et au peptide C qui sont ainsi libérés de manière équimolé- 
culaire dans le système porte. Une molécule de peptide C est 
libérée pour chaque molécule d'insuline sécrétée. Le dosage 
du peptide C a donc été proposé pour quantifier l'insulino- 
sécrétion [32]. Il peut être réalisé sur les urines de 24 heures, 
mais la méthode est peu précise. C'est pour cette raison que 
l'on préfère le dosage du peptide C dans le plasma avant et 
après stimulation par le glucagon. Ce test qui porte le nom de 
test au glucagon-peptide C est largement utilisé mais il donne 
souvent des faux négatifs : réponse faible alors que la sécrétion 
insulinique est normale ou correcte. En théorie, chez un sujet 
normal, le taux plasmatique de peptide C doit être multiplié 
par 3 lorsque le dosage est effectué 6 minutes après une injec- 
tion de 1 mg de glucagon. Le test au glucagon-peptide C est 
soumis aux mêmes remarques que les autres tests utilisés pour 
la quantification de l'insulinosécrétion endogène. Il est peu 
fiable et inutile pour la pratique médicale courante. 


Avenir du concept 


Comme nous l'avons dit en introduction, la définition 
actuelle du diabète sucré est basée sur la mesure de la gly- 
cémie à jeun, de la glycémie à la 2° heure d'une HGPO et 
de l'HbA,. [5]. Le débat n'est, toutefois, pas clos entre ceux 
qui prônent l'HbA.. et ceux qui la réfutent. Les tenants de 
l'HbA.. ont fondé leur démarche sur plusieurs arguments. 
L'HbA,. est actuellement devenue un dosage fiable dont les 
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variabilités interindividuelle et intra-individuelle sont plus 
faibles que celles de la glycémie à jeun. L'HbA,, intègre une 
période de 3 mois alors que la glycémie à jeun n'est que le 
reflet de l'instant où est réalisée la mesure. La glycémie à 
jeun peut être modifiée par des paramètres liés au sujet lui- 
même : état de stress au moment du prélèvement, jeûne de 
plus de 8 heures non respecté. La glycémie peut également 
varier en fonction de la conservation de l'échantillon après 
le prélèvement. Comme nous l'avons indiqué plus haut, le 
glucose se dégrade dans le tube de prélèvement par phéno- 
mène de glycolyse. Même lorsque toutes les précautions 
sont prises, cette glycolyse peut être présente et fausser les 
résultats. L'HbA.. échappe aux réserves que nous venons de 
faire. Par ailleurs, les résultats des études épidémiologiques 
montrent que le risque de rétinopathie, même modéré, 
est virtuellement absent lorsque l'HbA.. reste en dessous 
de 6,5 %. Ces arguments semblent donc convaincants 
pour intégrer l'HbA,, dans la définition du diabète sucré. 
Toutefois, de nombreux problèmes sont soulevés par cette 
intégration : 
= l'HbA, ne peut être mesurée de manière fiable et stan- 
dardisée que dans certains pays; 
= le coût du dosage de l'HbA,. est plus élevé que celui de la 
glycémie ; 
= le dosage de l'HbA, n'est pas fiable pour estimer l'équi- 
libre glycémique dans certaines conditions : anémies et 
hémoglobinopathies ; 
= le dosage de l'HbA,, risque de changer le nombre de 
sujets diabétiques. Certains sujets considérés comme non 
diabétiques avec la définition glycémique risquent d'être 
catalogués comme diabétiques avec la nouvelle défini- 
tion. À l'inverse, d'autres patients considérés comme dia- 
bétiques risquent de ne plus l'être. 

Ceci nous amène à la conclusion que l'HbA,, ne doit pas 
être le seul critère diagnostique comme certains l'avaient 
suggéré au départ [6]. La mesure de la glycémie à jeun garde 
toute sa valeur et le diagnostic de diabète doit reposer sur la 
mesure de ces deux paramètres. Quand il y a une apparente 
discordance entre les deux, nous demandons au lecteur de 
se reporter au paragraphe de la page 39 : « Quelle attitude 
doit-on adopter en pratique ?». 
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Désordres glycémiques 
dans les états diabétiques 


C. Colette, L. Monnier 


Concept 


Les désordres glycémiques du diabète sont la cause essen- 
tielle des complications micro-angiopathiques [1-3]. Bien 
qu'ils n'aient pas un rôle exclusif dans les complications 
macro-angiopathiques, ils contribuent largement au déve- 
loppement et à la progression des complications cardio- 
vasculaires [2-6]. Toutes choses étant égales par ailleurs, 
on peut considérer qu'un diabétique a 2,5 à 3 fois plus de 
risque de développer des complications macro-angiopa- 
thiques qu'un sujet exempt de diabète. Les risques ayant 
tendance à se multiplier plutôt qu'à s'additionner, comme 
l'a démontré l'étude de Framingham [4], il est préférable de 
rechercher un équilibre glycémique aussi proche que pos- 
sible de la normale chez les patients diabétiques. C'est pour 
cette raison qu'il est important de décrire et de disséquer les 
désordres glycémiques du diabétique afin de les traiter de 
manière appropriée. 
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Schématiquement, on peut considérer que les désordres 
glycémiques du diabétique peuvent être séparés en deux 
composantes : l'hyperglycémie chronique soutenue et la 
variabilité glycémique [7, 8]. Chacune de ces deux com- 
posantes peut elle-même être décomposée en deux sous- 
composantes. L'hyperglycémie chronique soutenue est la 
résultante de l'hyperglycémie basale et de l'hyperglycémie 
postprandiale. La variabilité glycémique comporte des varia- 
tions vers le haut (en général des pics postprandiaux) et des 
variations vers le bas qui peuvent aller jusqu'à des épisodes 
hypoglycémiques. Toutes ces composantes sont des facteurs 
avérés ou potentiels de risque cardiovasculaire. 

Le rôle délétère de l'hyperglycémie chronique soute- 
nue a été démontré à la fois dans le diabète de type 1 et de 
type 2 par des études comme le DCCT [3] et l'UKPDS [2]. 
Le rôle de l'hyperglycémie postprandiale comme facteur de 
risque indépendant a été clairement démontré au stade du 
pré-diabète (intolérance au glucose) par des enquêtes épidé- 
miologiques [9] ou par des études d'intervention [10, 11]. En 
revanche, son rôle néfaste dans le diabète sucré patent reste 
l'objet de débat, bien qu'il soit hautement probable [12-14]. 
Le rôle des fluctuations aiguës de la glycémie reste à démon- 
trer bien que certains arguments indirects plaident en faveur 
de son influence délétère [15, 16]. Enfin, le dernier et non le 
moindre est le possible rôle néfaste des hypoglycémies. Ce 
dernier effet, qui avait été un peu oublié, a été remis en lumière 
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par les résultats paradoxaux obtenus dans le groupe intensif 
de l'étude Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) que nous discuterons ultérieurement [17]. 

Les désordres du diabète sont donc complexes. Sous la 
pression des recommandations éditées par de nombreux 
pays et de nombreuses organisations [18-20], l'équilibre 
glycémique du diabète s'est globalement amélioré. Les 
résultats les plus récents de la National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) indiquent que le contrôle 
métabolique des diabétiques de type 2 s'est progressive- 
ment amélioré au cours des dernières années [21-23]. En 
France, les résultats sont identiques [24, 25], mais les efforts 
doivent être poursuivis car nous n'avons pas encore com- 
blé le fossé entre les objectifs à atteindre et la réalité de tous 
les jours [26-28]. En mars 2005, les résultats de l'étude 
ENTRED montraient que la proportion de patients diabé- 
tiques de type 2 avec une HbA,. supérieure ou égale à 8 % 
était de 30,5 %. Toutefois, malgré les recommandations qui 
ont été faites en termes d'objectifs à atteindre [19] et de prise 
en charge pharmacologique [29] des états diabétiques, les 
résultats semblent actuellement stagner. En effet, le pour- 
centage de sujets ayant un diabète de type 2 qui atteignent 
l'objectif recommandé (HbA,. <7 %) reste aux alentours de 
50 %. Ce résultat décevant est sûrement lié au fait que les 
patients sont loin d'avoir une observance idéale vis-à-vis de 
leurs traitements médicamenteux [30]. 
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Évolution nycthémérale 
des glycémies chez les sujets 
normaux et chez les diabétiques 


Chez le sujet non diabétique 


En se basant sur les travaux publiés il y a plus de 20 ans par 
Polonsky [31], il apparaît que la glycémie à jeun d'un sujet non 
diabétique se situe aux alentours de 1 g/L, les pics glycémiques 
postprandiaux dépassent rarement 1,40 g/L. En tout état de cause, 
la glycémie d'un sujet non diabétique ne devrait jamais dépasser 
1,80 g/L, qui est, chez un sujet normal, le seuil glycosurique. 


Chez le sujet diabétique de type 2 


Des anomalies sont observées au niveau des glycémies pré- 
prandiales et des glycémies postprandiales. 


Anomalies concernant les glycémies 
pré-prandiales 


Les glycémies pré-prandiales sont augmentées. Cette aug- 
mentation est en général proportionnelle aux troubles de 
l'insulinosécrétion (figure 4. 1a). Il convient de souligner que 
les taux d'insulinémie à jeun et avant les repas sont souvent 
dans la zone normale chez les diabétiques de type 2 [31] 
(figure 4.1b). L'élévation de la glycémie de jeûne (avant le 
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Figure 4.1. Profils glycémiques (a) et insulinémiques (b) sur 24 heures chez des sujets non diabétiques et chez des patients ayant 


un diabète de type 2 [d'après la référence 31]. 
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Figure 4.2 Évolution des glycémies (a) et des insulinémies (b) après repas tests chez des sujets non diabétiques (carrés bleus), chez 
des intolérants au glucose (triangles violets) et chez des diabétiques patents (carrés oranges) [d'après la référence 32]. 


petit-déjeuner) et de manière plus générale en période pré- 
prandiale est donc liée à une inadéquation entre la résistance 
à l'insuline des tissus périphériques et la capacité d'insulino- 
sécrétion du sujet. Ainsi, un sujet diabétique a toujours une 
baisse de l'insulinosécrétion relative, même si l'insulinosé- 
crétion basale est conservée en valeur absolue. 


Anomalies concernant les glycémies postprandiales 


Comme l'ont montré Polonsky [31] (figure 4.1a) et 
Dineen [32] (figure 4.2a), les hyperglycémies après le repas 
sont plus longues et plus amples chez les diabétiques que 
chez les non diabétiques. Chez un sujet exempt de toute 
anomalie de la glycorégulation (absence d'intolérance 
au glucose ou de diabète patent), la glycémie revient à la 
ligne de base, c'est-à-dire à une valeur normale (moins de 
1 g/L) en moins de 2 heures (figure 4.2a). Chez un intolé- 
rant au glucose, le retour à la ligne de base, c'est-à-dire à 
une valeur normale (moins de 1 g/L) ou subnormale (entre 
1 et 1,26 g/L), se fait après un laps de temps de l'ordre de 3 
à 4 heures (figure 4.2a). Chez une personne ayant un dia- 
bète patent, la glycémie ne retourne à la ligne de base qu'au 
bout de plusieurs heures en sachant que le niveau de la ligne 
de base est souvent supérieur à la normale (> 1,26 g/L). 
De ce fait, le retour à la ligne de base signifie qu'il se fait à 


une valeur glycémique située au-dessus du niveau normal 
(figure 4.2a). La réponse insulinique postprandiale est dimi- 
nuée à la fois en valeur absolue et relative, ce qui explique 
que les excursions glycémiques après un repas glucidique 
soient excessives à la fois dans leur amplitude et dans leur 
durée (figures 4.1b et 4.2b). 


Leçons du holter glycémique 


La technologie de l'enregistrement glycémique continu 
en ambulatoire a permis de mieux préciser l'évolution de 
la détérioration des glycémies au cours de l'histoire natu- 
relle du diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux 
(figure 4.3) [33]. Les profils glycémiques sont fonction à la 
fois du niveau moyen de l'hyperglycémie, évalué par l'HbA,., 
et de la durée de l'évolution du diabète. Chez les patients 
ayant une HbA. inférieure à 6,5 % et une durée de dia- 
bète inférieure à un an, le profil glycémique reste peu per- 
turbé [34-36]. À ce stade, les glycémies pré-prandiales sont, 
généralement, normales. Toutefois, la glycémie qui précède 
le petit-déjeuner est, en général, légèrement augmentée, sa 
valeur se situant entre 1 et 1,26 g/L [33]. Cette élévation 
est due au phénomène de l'aube [34] qui résulte, lui-même, 
d'une augmentation de la production hépatique du glu- 
cose en fin de nuit. À ce stade, on ne note pas de dérive des 
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Figure 4.3. Détérioration des profils glycémiques au cours de l'histoire naturelle du diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux 
(d'après [33]). En partant du bas vers le haut : HbA,, <6,5 % ; HbA,. entre 6,5 et 6,9 % ; HbA, entre 7 et 7,9 %; HbA, entre 8 et 8,9 %; HbA, >9 %. 


glycémies postprandiales. En fait, le profil glycémique est 
peu différent de la normale. Si l'on veut obtenir un profil 
glycémique quasi parfait chez un patient diabétique ayant 
un diabète patent avec une HbA.. excessive, il faudrait donc 
chercher à ramener l'HbA,. en dessous de 6,5 % comme le 
précisent l'American Diabetes Association (ADA) [37], la 
Haute autorité de santé (HAS) [18] et l'International Diabetes 
Federation (IDF) [38], à condition que le sujet ne reçoive pas 
de traitement antidiabétique susceptible de conduire à des 
hypoglycémies (sulfonylurées, glinides ou insuline). 

Chez les patients ayant une HbA, comprise entre 6,5 et 
6,9 % et une durée de diabète aux alentours de 4 ans, la dété- 
rioration ultérieure du profil glycémique porte sur les gly- 
cémies postprandiales tandis que les glycémies nocturnes et 
pré-prandiales restent voisines de la normale en dehors de 
la glycémie qui précède le petit-déjeuner [33, 35, 36]. Ces 
observations indiquent que, chez les diabétiques de type 2 
ayant une HbA, entre 6,5 et 7 %, les traitements destinés à 
ramener l'HbA,. en dessous de 6,5 % devraient cibler les gly- 
cémies postprandiales. À ce stade, des médicaments comme 
les inhibiteurs des alphaglucosidases ou les inhibiteurs de la 
DPP-4 pourraient être intéressants. C'est Le cas chez les sujets 
déjà traités par metformine et qui gardent une HbA, > 6,5 %. 
En revanche, si le sujet est «naïf» de tout traitement phar- 
macologique et s'il s'agit d'un diabète de découverte récente, 
on commence le traitement par la metformine qui est l'anti- 
diabétique idéal pour combattre le phénomène de l'aube 
précédant la détérioration des glycémies postprandiales. À 
un stade ultérieur, lorsque l'HbA, est située entre 7 et 7,9 % 
et au-delà et lorsque la durée du diabète dépasse quelques 
années, on note une dégradation progressive des glycé- 
mies pré-prandiales, reflet de l'hyperglycémie basale. Cette 
dernière prend le dessus sur le phénomène de l'aube et sur 
l'hyperglycémie postprandiale. À ce stade interviennent les 
multithérapies avec le recours possible aux antidiabétiques 


injectables (agonistes des récepteurs du GLP-1 et/ou insu- 
line) quand les anomalies deviennent trop importantes [39]. 


Chez le patient diabétique 
de type 1 insuliné 


Chez les diabétiques de type 1, les profils glycémiques sont 
profondément perturbés avec une alternance de «pics» 
et de «creux» qui sont plus ou moins intenses. Sur la 
figure 4.4, nous avons comparé les profils glycémiques d'un 
diabétique de type 1 et d'un diabétique de type 2. Chez les 
diabétiques de type 1, les pics correspondent aux périodes 
postprandiales mais ils peuvent également survenir de 
manière inopinée en dehors de toute prise alimentaire. Les 
«creux», qui peuvent conduire à des hypoglycémies plus 
ou moins sévères, surviennent, généralement, à distance des 
repas : milieu de nuit, période qui précède le déjeuner ou 
le dîner. La survenue de ces creux est parfois imprévisible. 
Dans certains cas, des hypoglycémies surviennent pen- 
dant la période qui suit la prise alimentaire. Cette absence 
de «tranquillité» du profil glycémique est explicable par la 
carence absolue de l'insulinosécrétion endogène. Le sujet 
est totalement dépendant de la résorption des insulines 
injectées ou infusées. Les épisodes de la vie comme les émo- 
tions, les contrariétés, les repas, l'activité physique ne sont 
plus compensés par l'adaptation de l'insulinosécrétion. La 
variabilité glycémique caractéristique du diabète de type 1 
insuliné peut être évaluée par des indices de variabilité 
glycémique que nous développons dans le chapitre intitulé 
«Surveillance glycémique dans les états diabétiques : présent 
et futur ». D'ores et déjà, il est important de souligner que la 
variabilité glycémique s'exprime de deux façons : 

= sur une journée donnée (oscillations glycémiques avec 

passage rapide d'un pic à un creux et vice versa) ; 
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Figure 4.4. Profil glycémique chez un diabétique de type 1 dont l'HbA, est à 7,6 % (courbe bleue). Comparaison avec le profil glycémique 
d'un diabétique de type 2 traité par antidiabétiques oraux et ayant le même taux d'HbA, (courbe grise). 
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Figure 4.5. Profil glycémique chez un diabétique de type 2 insuliné dont l'HbA, est à 7,6 % (courbe bleue). Comparaison avec le profil 
glycémique d'un diabétique de type 2 traité par antidiabétiques oraux et ayant le même taux d'HbA, (courbe verte). 


= et d'une journée à l'autre (profils glycémiques non repro- 
ductibles sur deux jours consécutifs). 


Chez le patient diabétique 
de type 2 insuliné 


Dans le diabète de type 2 insuliné, les profils glycémiques 
sont en général plus perturbés que chez les diabétiques de 
type 2 non insulinés (figure 4.5). En revanche, les pics et les 
creux glycémiques sont en général moins marqués et plus 
prévisibles que dans le diabète de type 1. D'un point de vue 
général, la variabilité glycémique sur une journée et d'un 
jour à l'autre est moindre que dans le diabète de type 1. Ceci 
est lié au fait que ces sujets gardent toujours une insulino- 
sécrétion endogène résiduelle alors que les diabétiques de 
type 1 sont en situation de déficit absolu de l'insulinosécré- 
tion endogène. 


Définitions 
Hyperglycémie globale et HbA,, 


Le «gold standard» pour évaluer l'hyperglycémie reste le 
dosage de l'HbA,. [39-43]. L'HbA.. est le résultat d'une réac- 
tion générale connue sous le nom de glycation non enzy- 
matique des protéines et qui se traduit par la fixation d'un 
glucide simple, le glucose, sur un résidu amine de protéine. 
L'HbA,, n'est qu'un cas particulier de cette réaction, fixation 
d'une unité de glucose sur la valine N-terminale d'une chaîne 
bêta de globine de l'HbA (hémoglobine n'ayant pas subi le 
phénomène de glycation). L'HbA peut également fixer des 
unités de glucose sur des résidus lysine qui se trouvent sur les 
quatre chaînes de globine entrant dans la structure de l'hémo- 
globine. C'est pour cette raison qu'il n'y a pas identité entre 
l'HbA.. et l'hémoglobine glyquée. Cette dernière regroupe 
toutes les formes d'hémoglobine ayant subi la glycation, quel 
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que soit le site de cette réaction. Dans ces conditions, l'HbA.. 
n'apparaît que comme une forme particulière, bien que pré- 
pondérante, des hémoglobines glyquées. 

Aujourd'hui, les méthodes développées pour évaluer l'hyper- 
glycémie globale sont spécifiques de l'HbA.,, le résultat devant 
être fourni en pourcentage d'hémoglobine totale. Les tech- 
niques utilisées dans les laboratoires doivent être rapportées à 
une méthode de référence recommandée par les organisations 
internationales. Le DCCT et ultérieurement l'UKPDS ont 
fourni des référentiels d'HbA,, avec une normalité comprise 
entre 4 et 5,7 %. Depuis, certaines sociétés (American National 
Glycohaemoglobin Standardization Program : NGSP) ont amé- 
lioré la standardisation du dosage de l'HbA,, qui est aujourd'hui 
exprimée en équivalent DCCT. Malgré ce, de nombreuses incer- 
titudes persistent en termes de référentiel. Seules les méthodes 
très sophistiquées permettent d'obtenir des résultats parfaite- 
ment fiables. Elles sont malheureusement trop complexes pour 
être applicables sur une large échelle en routine clinique, ce 
qui est tout de même l'objectif du dosage de l'HbA.. 

Un autre problème qui a été soulevé ces dernières années 
est le manque de lisibilité de l'HbA,, pour les patients 
mais aussi pour certains médecins. De nombreux patients 
ignorent la signification de leur taux d'HbA... C'est pour cette 
raison que certains diabétologues ont proposé d'exprimer 
l'HbA., en équivalent de moyenne glycémique. À cet égard, 
il convient de rappeler qu'un globule rouge natif ne contient 
pas d'HbA... Au cours de ses 120 jours de durée de vie, le 
globule rouge va progressivement transformer une partie de 
son HbA en HbA,, cette transformation étant proportion- 
nelle à l'hyperglycémie. En raison du renouvellement perma- 
nent de la population des érythrocytes, le dosage de l'HbA,. 


sur un prélèvement sanguin effectué à un moment donné 
fournit une intégration de l'équilibre glycémique global sur 
une période de 2 ou 3 mois qui précède la prise de sang. En 
fait, les 30 derniers jours avant la prise de sang influent pour 
50 % sur le dosage de l'HbA... D'un point de vue pratique, le 
dosage de l'HbA. devrait être effectué tous les trimestres afin 
de fournir une évaluation de l'équilibre glycémique sur une 
période qui est normalement couverte par ce dosage. 
Comme nous l'avons dit plus haut, l'HbA,. d'un sujet qui 
n'est pas diabétique est comprise entre 4 et 5,7 %. Ceci signifie 
que toute personne, même exempte de diabète, est soumise à 
une exposition chronique au glucose. Cette exposition natu- 
relle et incontournable ne devient pathologique et ne se trans- 
forme en exposition hyperglycémique que lorsque l'HbA,, 
devient supérieure à 5,7 %. En effet, l'étude ADAG [44] a 
démontré qu'une glycémie moyenne à 1,26 g/L correspond à 
une HbA,, égale à 6 %. Bien que le diabète sucré soit défini 
par une glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L, on 
peut considérer que la glycémie à jeun et la glycémie moyenne 
sont voisines. Dans ces conditions, l'hyperglycémie patholo- 
gique globale, c'est-à-dire l'exposition anormale au glucose 
peut être visualisée par l'aire glycémique située entre le profil 
glycémique quotidien (limite supérieure) et un niveau glycé- 
mique horizontal fixé à 1 g/L. Prenons l'exemple d'un diabé- 
tique dont l'HbA.. est égale à 8 % (figure 4.6). L'impact de 
l'hyperglycémie globale sur l'HbA,, est égal à 8 % moins 5,7 %, 
c'est-à-dire 2,3 %. Pour un diabétique dont l'HbA, L est à 10 %, 
l'impact sera de 4,3 %. L'hyperglycémie globale peut elle- 
même être subdivisée en deux composantes : l'hyperglycémie 
basale et l'hyperglycémie postprandiale. L'hyperglycémie 
basale est celle qui correspond à l'élévation du glucose au-des- 
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Figure 4.6. Définition de l'hyperglycémie globale, basale et postprandiale chez un diabétique de type 2 ayant une HbA, à 8 %. 
L'exposition normale au glucose chez un sujet non diabétique (glycémie <1 g/L) correspond au rectangle blanc, c'est-à-dire à une HbA,. <5,7 %. L'exposition 
anormale liée à l'hyperglycémie correspond à 2,3 % (8 % — 5,7 %) d'HbA,.. Cette exposition peut être séparée en deux composantes : hyperglycémie 
basale (zone en noir) et l'hyperglycémie postprandiale (zone en grisé). [L. Monnier et al. Médecine des maladies Métaboliques 2015; 9 : 733-742]. 


sus de 1 g/L dans les périodes de jeûne et inter-prandiales. 
Elle peut être calculée en reliant par un trait les trois glycémies 
pré-prandiales et la glycémie avant le coucher (figure 4.6). 
L'hyperglycémie postprandiale est évidemment représentée 
par les aires au-dessus de la ligne qui relie les glycémies préci- 
tées. Cette distribution entre hyperglycémies basales et pran- 
diales est en général relativement facile à faire dans le diabète 
de type 2 traité par antidiabétiques oraux. Dans ce cas, il est 
assez simple d'individualiser les différents repas. En revanche, 
le problème devient beaucoup plus complexe dans les diabètes 
insulinés, en particulier dans le diabète de type 1 insuliné car 
les variations intempestives de la glycémie rendent délicate 
l'individualisation des glycémies pré-prandiales et de ce fait le 
calcul des aires basales et postprandiales. 


Contribution des hyperglycémies basales 
et postprandiales à l'hyperglycémie 
globale et impacts respectifs sur l'HbA, 


Pour les raisons que nous venons de développer précédem- 
ment, les seules données dont nous disposons concernent 
le diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux. Dans 
un article que nous avons publié en 2003 dans Diabetes 
Care [45], nous avons démontré que les contributions rela- 
tives des hyperglycémies basales et postprandiales dépendent 
du niveau de l'HbA... Chez les sujets dont l'HbA.. est infé- 
rieure à 7,3 %, c'est l'hyperglycémie postprandiale qui est 
prépondérante (70 %) alors que l'hyperglycémie basale ne 
contribue que pour 30 % à l'hyperglycémie globale. Au fur 
et à mesure que l'HbA, augmente, la contribution relative 
de l'hyperglycémie postprandiale diminue tandis que celle 
de l'hyperglycémie basale s'accroît. Chez les diabétiques de 
type 2 dont l'HbA,, est supérieure à 10,2 %, la part de l'hy- 
perglycémie postprandiale n'est que de 30 % alors que celle 
de l'hyperglycémie basale atteint 70 %. Si les résultats sont 
exprimés en impact absolu de l'hyperglycémie postprandiale 
sur l'HbA,, (pourcentage du taux d'HbA.. sous la dépen- 
dance de l'hyperglycémie postprandiale), les choses peuvent 
se résumer d'une manière extrêmement simple : «l'impact 
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absolu de l'hyperglycémie postprandiale est égal à 1 % quel 
que soit le niveau de l'HbA,,, dès lors que l'HbA,. dépasse 
6,5 %» (figure 4.7) [46]. Compte tenu de cette donnée, envi- 
sageons trois patients ayant des niveaux d'HbA,, à 7,5 % ; 8 % 
et 10 %. Si nous supposons que le taux d'HbA.. ne doit pas 
dépasser 5,7 % chez une personne non diabétique, on peut 
conclure que les impacts respectifs des hyperglycémies post- 
prandiales et basales sur l'HbA., sont les suivants : 
= pour le patient 1 (HbA.. = 7,5 %), l'hyperglycémie totale 
additionnelle (au-dessus de 1 g/L) a un impact absolu sur 
l'HbA,, égal à 7,5-5,7 soit 1,8 % en points de pourcentage 
de l'HbA.. Étant donné que l'hyperglycémie postpran- 
diale a un impact de 1 % sur l'HbA,. en point de pourcen- 
tage, l'impact de l'hyperglycémie basale peut être estimé à 
1,8 %-1 % soit 0,8 %. Dans ce cas, l'impact de l'hypergly- 
cémie postprandiale est légèrement plus élevé que celui 
de l'hyperglycémie basale. Le même raisonnement peut 
être appliqué aux patients 2 et 3; 
=" pour le patient 2 (HbA,. = 8 %) : impact de 1 % pour le 
postprandial; impact du basal = (8-5,7)-1 = 1,3 %; 
= pour le patient 3 (HbA,, = 10 %) : impact de 1 % pour le 
postprandial; impact du basal = (10-5,7)-1 = 3,3 %. 
Pour les deux patients (2 et 3) dont les HbA, sont >8 %, il 
apparaît que la contribution de l'hyperglycémie basale est pré- 
dominante par rapport à celle de l'hyperglycémie postprandiale. 
L'ensemble de ces observations confirme que la réduc- 
tion des glycémies postprandiales est une mesure primor- 
diale pour atteindre l'objectif thérapeutique (HbA,. <6,5 %) 
en particulier lorsque l'HbA.. est <7,5 %(cas du patient 1). 
L'objectif thérapeutique (HbA., <6,5 %) ne pourra être 
atteint par un traitement isolé de la glycémie postprandiale 
que chez le patient 1. Dans les deux autres cas (patients 2 et 
3), il conviendra d'abord d'associer un traitement de l'hyper- 
glycémie basale à celui de l'hyperglycémie postprandiale. 
Pour certains auteurs, les deux traitements doivent être envi- 
sagés de manière concomitante, pour d'autres, ils devraient 
être séquentiels en deux étapes : traitement en premier lieu 
de l'hyperglycémie basale en ramenant l'HbA, entre 7 et 
8 %, puis traitement de l'hyperglycémie postprandiale pour 
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Figure 4.7. Impact absolu de l'hyperglycémie postprandiale exprimée en pourcentage de points d'HbA,. en fonction du niveau 
de l'HbA,. chez des diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux (d'après [46]). 
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obtenir une HbA.. inférieure à 6,5-7 %. En conclusion, la 
connaissance des contributions des hyperglycémies basales 
et postprandiales à l'hyperglycémie globale et la quantifica- 
tion de leur impact sur l'HbA,. représentent une démarche 
qui paraît importante pour personnaliser les traitements. 
Ces derniers devraient être ciblés préférentiellement sur 
l'hyperglycémie prandiale ou sur l'hyperglycémie basale, 
selon que l'une prédomine par rapport à l'autre. 


Variabilité glycémique 

C'est la troisième composante de la dysglycémie du diabé- 
tique. Elle peut être définie par les fluctuations glycémiques 
entre pics et nadirs glycémiques. L'hyperglycémie postpran- 
diale a une position intermédiaire qui participe à la fois à 
l'hyperglycémie chronique soutenue et à la variabilité gly- 
cémique. Dans le paragraphe précédent, nous avons vu que 
son impact sur l'HbA,, est égal à 1 % [46]. L'hyperglycémie 
postprandiale est également la composante ascendante de 
la variabilité glycémique qui peut être quantifiée en calcu- 
lant la différence entre les pics glycémiques et la moyenne 
glycémique sur 24 heures. La composante descendante de 
la variabilité glycémique est constituée par la différence 
entre les nadirs glycémiques et la moyenne glycémique sur 


24 heures. Chez les diabétiques de type 2, la plus grande 
partie de la variabilité glycémique est constituée par la com- 
posante ascendante, c'est-à-dire par les excursions glycé- 
miques postprandiales. Dès qu'un diabétique est traité par 
l'insuline, qu'il s'agisse d'un diabète de type 2 ou de type 1, 
la variabilité glycémique inclut des composantes descen- 
dantes avec éventuellement un risque hypoglycémique. 
Chez ces patients insulinés, la variabilité glycémique ne 
se limite pas aux simples excursions postprandiales. C'est 
pour cette raison qu'elle mérite d'être quantifiée, en parti- 
culier chez les diabétiques de type 1, pour donner des infor- 
mations sur le caractère stable ou instable du diabète [46]. 
Pour que la quantification de la variabilité glycémique 
soit accessible à tout professionnel de santé, il faudrait que 
les index utilisés soient faciles à calculer et à interpréter. 
Malheureusement, il existe une profusion d'index qui contri- 
bue à entretenir une certaine confusion. Pour rester simple, il 
existe deux types de variabilité glycémique : i) la variabilité à 
court terme, qui correspond aux fluctuations intra ou inter- 
journalières de la glycémie [47, 48]; ii) la variabilité à long 
terme, qu'il serait préférable de désigner sous le terme de 
variabilité de l'homéostasie glucidique. Cette dernière cor- 
respond, en général, aux fluctuations de l'HbA. entre deux 
contrôles [49] habituellement réalisés tous les trimestres, 


Tableau 4.1. Principaux indices permettant de quantifier la variabilité glycémique à court terme. 





| ! 


Mesure classique de la dispersion d'une 
grande quantité de données comme celles 
qui sont enregistrées par le CGM et qui sont 
directement calculées par l'appareillage 


Ajustée sur la moyenne du glucose et 
facilement calculable à partir de la DS et de 
la moyenne grâce à une simple calculatrice de 
bureau 


Fluctuations glycémiques majeures. Non 
accessibles directement, mais calcul simple 


Non accessible directlement. Nécessite un 
calcul complémentaire, mais d'interprétation 
facile 


Calcul complexe 


DS du À partir de la variance Variabilité du glucose intra- journalière 

glucose à court terme 

CV du [DS/moyenne du glucose] x 100  Variabilité du glucose intra-journalière 

glucose exprimé en % à court terme. 

La valeur 36 % sépare les diabètes 
stables et labiles 

MAGE Moyenne des différences entre  Variabilité du glucose intra journalière 
pics et nadirs à court terme 

MODD Moyenne des différences absolues Variabilité du glucose inter-journalière 
entre 2 valeurs mesurées au même à court terme- 
moment à 24 h d'intervalle 

CONGA Intègre la durée et le degré des  Variabilité du glucose intra- journalière 
excursions glycémiques à court terme en fonction du temps 

ADRR Somme des pics de risque Composite de la variabilité du glucose 
quotidiens pour les hypo et intra- et inter-journalière à court terme 
hyperglycémies en fonction du temps 

LBGl; HBGI Précédée par une transformation Index de risque pour prédire 
log pour symétriser la distribution respectivement les hypos ou les 
asymétrique des glycémies hyperglycémies 

MAG Incréments/décréments Variabilité du glucose intra- journalière 
du glucose à court terme en fonction du temps 

IQR de Distribution des glycémies à un Indique la présence/absence de 

l'AGP instant donné en utilisant des synchronisme d'un jour à l'autre dans les 
statistiques non paramétriques profils glycémiques à un moment donné 

Variations Mesures de la variabilité (DS, CV, Variabilité à long terme de 

inter-visites etc.) de l'HbA, de la glycémie à  l'homéostasie glucidique 


jeun. entre deux visites 


Calcul complexe 


Calcul complexe. Les 2 index sont plutôt 
orientés vers l'évaluation des tendances 
glycémiques que vers la variabilité du glucose 


Calcul relativement complexe 


Mesures de la dispersion pour de petits 
nombres de données comme celles qui sont 
enregistrées à un instant donné sur plusieurs 
jours. Directement donné par le Free Style Libre 


Mesures qui sont très hétérogènes 





ADRR : average daily risk range; AGP : ambulatory glucose profile; CONGA : Continuous Overlapping Net Glycemic Action; CV : coefficient de variation; 
DS : déviation standard; HGBI : high blood glucose index; IQR : Interquartile Range; LBGI : low blood glucose index; MAG : mean absolute glucose variation; 
MAGE : Mean Amplitude of Glycemic Excursions ; MODD : Mean of Daily Differences [d'après L. Monnier, Médecine des maladies Métaboliques 2018 ; 12 : 268-78]. 
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Figure 4.8. Histogramme de distribution (en fréquence relative) du coefficient de variation du glucose (% CV) exprimé en pourcentage 


dans 5 populations de patients diabétiques (d'après [51]). 


Les patients diabétiques de type 2 du groupe 1 (pas d'insulinosécrétagogues, pas d'insuline) peuvent être considérés comme stables. Chez ces 
sujets, le CV ne dépasse jamais 36 %. Cette valeur peut être considérée comme le seuil en dessous duquel on devrait maintenir la variabilité 


glycémique. iDPP-4 = inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 (glipitines). 
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Figure 4.9. Seuils et cibles thérapeutiques basés sur le concept 
du «triumvirat» du glucose : hyperglycémie ambiante, variabi- 
lité glycémique, seuil d'alerte des hypoglycémies. HbA,, = hémo- 
globine glyquée; CV = coefficient de variation ; MODD = Mean of Daily 
Differences. [d'après la référence 48]. 


puisque l'HbA.. intègre l'exposition chronique au glucose 
sur une période de trois mois [50]. Dans le tableau 4.1, nous 
avons listé les principaux indices qui permettent de quanti- 
fier la variabilité glycémique à court terme, mais deux d'entre 
eux nous paraissent mériter une attention particulière. 


Le premier est le coefficient de variation du glucose (%CV) 
dont le calcul est simple à condition de disposer d'un enre- 
gistrement glycémique continu (CGM) : %CV = [(déviation 
standard de la glycémie autour de sa moyenne)/(moyenne gly- 
cémique sur 24 heures)] x 100. Le %CV est un index de la varia- 
bilité glycémique intra-journalière. Nous avons récemment 
démontré que le seuil qui sépare les diabètes stables des dia- 
bètes labiles peut être fixé à 36 % [51]. Cette valeur a été adop- 
tée quelques mois après par l'International consensus on use of 
continuous glucose monitoring [52]. Sur la figure 4.8, nous avons 
représenté la distribution du %CV dans différentes populations 
de patients diabétiques [51]. Il apparaît que le pourcentage de 
diabètes labiles augmente de manière progressive quand on se 
déplace des diabètes de type 2 traités par sulfonylurées (12,3 %) 
vers les diabètes de type 1 (55,7 %), le stade intermédiaire étant 
celui des diabètes de type 2 insulinés (19 %). 

Le deuxième index qui mérite une attention particu- 
lière est le MODD (Mean of Daily Differences). Comme 
son nom l'indique, cet index permet une quantification de 
la variabilité glycémique inter-journalière à court terme. 
Nous avons pu démontrer que la valeur seuil qui sépare 
les diabètes stables des formes labiles peut être fixée pour 
le MODD à 60 mg/dL (0,60 g/L). Ce paramètre, quantifié 
par le calcul de la moyenne des différences absolues entre 
deux glycémies mesurées au même moment de la jour- 
née, est obtenu en comparant deux profils glycémiques 
enregistrés de manière continue (CGM) sur deux jours 
consécutifs. 

Pour se résumer, la variabilité glycémique devrait faire 
partie des trois grands paramètres qui permettent de quanti- 
fier le contrôle glycémique [48] (figure 4.9) : 
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= l'HbA,, permet d'évaluer l'exposition chronique au glu- 
cose (hyperglycémie ambiante). Son taux devrait être 
idéalement <7 % (53 mmol/mol); 

= le risque d'hypoglycémie avec un seuil d'alerte qui a été 
fixé depuis plusieurs années à 0,70 g/L (3,9 mmol/L) ; 

= la variabilité glycémique avec les deux seuils à 36 % pour 
le %CV et 0,60 g/L pour le MODD. 

Il convient de noter que le risque d'hypoglycémie aug- 
mente quand la variabilité glycémique est élevée comme 
nous avons pu le démontrer [49]. 

À ce jour, la variabilité glycémique est l'objet d'un débat 
pour savoir si elle participe ou non aux complications dia- 
bétiques. L'un des mécanismes par lequel la variabilité gly- 
cémique peut intervenir dans la genèse des complications 
du diabète est l'activation du stress oxydatif. Les travaux de 
Brownlee [53] semblent indiquer que les désordres glycé- 
miques jouent un rôle majeur dans la pathogénie des com- 
plications du diabète en activant quatre voies métaboliques 
majeures : 

"accumulation des polyols (sorbitol et fructose) ; 
= production excessive des produits de la glycation avancée; 
= activation de la protéine kinase C et du facteur nucléaire 

kappa B; 
= augmentation de la production des hexosamines. 

Tous ces phénomènes métaboliques sont déclenchés 
par un processus unique : la surproduction d'anions supe- 
roxydes par les mitochondries. Plusieurs travaux ont mon- 
tré que la variabilité glycémique est un activateur du stress 
oxydatif. Chez les diabétiques de type 2 traités par antidia- 
bétiques oraux, les fluctuations aiguës de la glycémie sont 
corrélées avec l'élimination des isoprostanes urinaires [15] 
et les taux plasmatiques de nitrotyrosine [16], c'est-à-dire 
avec deux des marqueurs les plus utilisés pour évaluer l'im- 
portance du stress oxydatif. En revanche, d'autres travaux 
réalisés chez les diabétiques de type 1 insulinés semblent 
indiquer que la variabilité glycémique n'intervient pas dans 
l'activation du stress oxydatif. À partir de l'analyse rétros- 
pective des données du DCCT, certains auteurs considèrent 
que les fluctuations glycémiques n'ont aucun effet sur la 
survenue des complications micro-angiopathiques [54, 55]. 
Enfin, l'étude HEART 2D, conduite chez des diabétiques 
de type 2 insulinés, a montré qu'une insulinothérapie pran- 
diale qui amortit les fluctuations glycémiques n'entraîne 
pas d'amélioration en termes de risque cardiovasculaire par 
rapport à une insulinothérapie basale qui ne modifie pas les 
oscillations glycémiques [56]. 

Tous ces résultats ne permettent pas de trancher le débat 
entre ceux qui soutiennent que la variabilité glycémique 
est un facteur de complications vasculaires et ceux qui pré- 
tendent le contraire. L'explication réside-t-elle, peut-être, 
dans les effets propres de l'insuline qui exercerait une action 
inhibitrice sur le stress oxydatif [57]? Dans ces conditions, 
la variabilité glycémique ne serait un facteur de risque que 
chez les diabétiques traités par antidiabétiques oraux. Chez 
les diabétiques insulinés, l'insulinothérapie permettrait de 
contrecarrer les effets délétères des variations glycémiques. 
Cet élément est un argument de plus en faveur d'une insu- 
linothérapie précoce dans le diabète de type 2. À ce jour, 
de nombreux diabétiques sont maintenus sous antidiabé- 
tiques oraux alors que leur HbA.,. est légèrement supérieure 


à 8 %. Le seuil d'intervention pour l'insulinothérapie n'est 
pas encore bien défini. Chez les sujets qui sont traités par 
les doses maximales tolérées d'antidiabétiques oraux, il est 
de 7 % pour la plupart des organisations [20, 29], 8 % pour 
l'HAS bien que le seuil de 7 % ne soit pas exclu [18]. Notre 
opinion est que le seuil de 7 % est scientifiquement justifié, 
mais il est parfois difficile de le mettre en pratique en raison 
de la mauvaise acceptation des traitements insuliniques par 
les patients. De plus, ce seuil doit être modulé en fonction de 
la vulnérabilité du patient : âge, présence de complications, 
comorbidités, espérance de vie. 


Synthèse sur les désordres 
glycémiques et avenir du concept 


D'une manière générale, la « dysglycémie» du diabétique 
peut être séparée en trois composantes : l'hyperglycémie de 
jeûne qu'il est préférable de désigner par le terme d'hyper- 
glycémie basale, l'hyperglycémie postprandiale et la varia- 
bilité glycémique. Ces trois composantes contribuent au 
risque de complications diabétiques par le biais de deux 
mécanismes : l'excès de glycation et l'activation du stress 
oxydatif. L'hyperglycémie basale et l'hyperglycémie post- 
prandiale participent à l'excès de glycation dont le meilleur 
marqueur est l'HbA.. À ce jour, l'HbA.. est exprimée en 
pourcentage, mais un nouveau mode d'expression est en 
train de prendre le relais de l'actuel [58]. Dans les publi- 
cations scientifiques, la tendance générale des éditeurs 
de journaux médicaux est de demander aux auteurs d'ar- 
ticles et/ou de revues d'exprimer l'HbA,. en mmol/mole. 
Pour établir la correspondance entre les pourcentages et 
les mmol/mole, il suffit de retenir que 6 % correspondent à 
42 mmole/mole et d'incrémenter l'HbA,, de 11 mmol/mole 
pour chaque incrément de 1 % [58]. Sur la base des recom- 
mandations actuelles, les objectifs d'HbA,,. deviennent 
<48 mmol/mole (<6,5 %) pour l'IDF [59] et <53 mmol/ 
mole (<7 %) pour l'ADA [20, 35]. 

Le stress oxydatif, 2° grand mécanisme des complications 
diabétiques, est lui-même activé par l'hyperglycémie basale, 
l'hyperglycémie postprandiale et la variabilité glycémique. 
Tous ces phénomènes peuvent être représentés par un cube 
dont la diagonale résultante correspond au risque de com- 
plications diabétiques et dont les trois axes de coordon- 
nées x, y et z représentent la glycémie à jeun, la glycémie 
postprandiale et la variabilité glycémique (figure 4.10) 
[7, 8, 60]. Selon ce modèle, un traitement antidiabétique des- 
tiné à réduire le risque de complications diabétiques devrait 
cibler à la fois l'hyperglycémie de jeûne, l'hyperglycémie 
postprandiale et la variabilité glycémique. Ce modèle est 
au moins applicable aux diabétiques de type 2 traités par 
antidiabétiques oraux. Notre avis est que la variabilité glycé- 
mique ne devrait pas être le «parent pauvre» des désordres 
glycémiques du patient diabétique et qu'elle devrait béné- 
ficier d'une considération identique à celle de l'exposition 
chronique à l'hyperglycémie [61]. 

Dans le diabète insuliné, le problème est de tenter d'as- 
surer un profil glycémique se rapprochant de la normale. 
Malheureusement, il est bien connu que la glycémie d'un 
sujet insuliné dépend de deux phénomènes qui sont variables 
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Figure 4.10. Représentation schématique des trois composantes de la dysglycémie du diabétique en fonction de l'hyperglycémie à 
jeun (FPG, axe des x), de l'hyperglycémie postprandiale (PPG, axe des y) et des fluctuations aiguës de la glycémie (MAGE, axe des z) 
(d'après [7, 8]). Ces trois composantes influent sur les deux grands mécanismes physiopathologiques des complications diabétiques : l'excès de 
glycation et le stress oxydatif. L'excès de glycation peut être quantifié par le dosage de l'HbA,. dont le taux dépend à la fois de l'hyperglycémie à 
jeun et de l'hyperglycémie postprandiale. La diminution du risque de complication diabétique passe par une réduction du volume du cube. 


au cours du temps : l'absorption des glucides alimentaires et 
la résorption de l'insuline dans le tissu cellulaire sous-cutané. 
Dans ces conditions, la réponse glycémique, qui dépend 
de deux phénomènes variables, ne peut être que variable. 
Quand nous essayons de donner une dose d'insuline à un 
sujet pour essayer de contrôler sa glycémie sur une durée 
déterminée, nous appliquons une règle « déterministe » mal- 
heureusement inadaptée aux problèmes posés qui sont de 
type stochastique, c'est-à-dire gouvernés en grande partie par 
le hasard. L'absorption intestinale des glucides [32], la phar- 
macocinétique et la pharmacodynamie des insulines [62-64] 
sont des phénomènes probabilistes. Étant donné que les phy- 
siciens sont toujours en quête de solutions déterministes à 
des problèmes stochastiques, il y a peu de chances que les 
médecins puissent offrir une solution totalement satisfai- 
sante à tous les problèmes posés par le diabétique insuliné. 
Notre approche thérapeutique est probablement condamnée 
à rester approximative même si nous cherchons à trouver des 
stratégies thérapeutiques qui permettent de se rapprocher 
d'un contrôle glycémique voisin de la normale. 
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Surveillance glycémique 
dans les états diabétiques : 
présent et futur 


L. Monnier, C. Colette 


Concept 


L'autosurveillance glycémique (ASG) fait partie de l'arsenal 
de suivi et de traitement des états diabétiques. Son utilité est 
unanimement reconnue dans le diabète de type 1 et dans le 
diabète de type 2 traité par insuline [1-4]. En revanche, elle 
est controversée dans le diabète de type 2 traité uniquement 
par antidiabétiques oraux [4-7]. Tous les états diabétiques 
ont pourtant un dénominateur commun : «la dysglycémie » 
qui participe au développement et à la progression des com- 
plications chroniques touchant à la fois les diabétiques de 

type let 2. 

La dysglycémie est impliquée de manière quasi exclusive 
dans les complications micro-angiopathiques, mais elle 
joue également un rôle primordial dans les complications 
macrovasculaires [8] à côté de l'hypertension artérielle, des 
désordres lipidiques, des troubles de la coagulation et du 
tabagisme [9]. La « dysglycémie » du diabétique a au moins 
deux composantes [10] : 
= la première est l'hyperglycémie soutenue dont la toxicité 

chronique à l'égard des parois vasculaires dépend de son 

intensité et de sa durée, c'est-à-dire de l'exposition à l'hy- 
perglycémie. Elle est habituellement explorée de manière 

globale par le dosage trimestriel de l'HbA, [11]; 

” la deuxième composante est constituée par les fluctua- 
tions aiguës de la glycémie qui exercent une toxicité aiguë 
sur les endothéliums vasculaires : 

— les fluctuations aiguës de la glycémie peuvent être dirigées 
vers le haut, avec des pics hyperglycémiques qui sont sou- 
vent postprandiaux, à la fois dans le diabète de type 1 et de 
type 2. Ces pics peuvent également survenir à distance des 
repas chez les patients ayant un diabète de type 1, 

— les fluctuations glycémiques aiguës peuvent également 
être dirigées vers le bas avec des nadirs glycémiques 
pouvant conduire à des épisodes hypoglycémiques 
plus ou moins marqués en dessous de 0,70 g/L. Les 
hypoglycémies sont le plus souvent liées à un traite- 
ment insulinique inadapté. C'est pour cette raison 
qu'elles sont surtout présentes dans le diabète de type 1 
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Figure 4.11. Relation entre glycémie moyenne et HbA, 
(d'après [12]). 


et à degré moindre dans le diabète de type 2 insuliné. 
Elles peuvent, toutefois, survenir chez les diabétiques 
de type 2 traités par des antidiabétiques oraux qui 
stimulent l'insulinosécrétion de manière non gluco- 
dépendante : sulfonylurées et glinides. 

L'intensité et la fréquence des fluctuations aiguës de la 
glycémie ne peuvent être estimées à partir de la mesure de 
l'HbA,, qui reste un marqueur de la glycémie moyenne sur 
une période de 3 mois. Seule l'ASG permet de les évaluer. 
Prenons l'exemple de deux patients qui ont la même HbA,. 
(8 %) et qui ont a priori la même moyenne glycémique 
puisqu'il a été démontré que ces deux paramètres sont 
fortement corrélés. D'après les résultats qui ont été récem- 
ment publiés par David Nathan [12], un taux d'HbA,. égal 
à 8 % correspond à une moyenne glycémique de 1,83 g/L 
(10,2 mmol/L) (figure 4.11). Cependant, ces deux patients 
peuvent être très différents par leurs fluctuations glycé- 
miques quotidiennes (figure 4.12). À ce jour, nul n'est 
capable d'affirmer que le risque de complications diabétiques 
est plus important chez le patient dont les variations glycé- 
miques sont les plus fortes mais il est en revanche évident 
que le patient qui a la variabilité glycémique la plus élevée est 
celui qui est le plus exposé aux épisodes hypoglycémiques. 
Ceci est particulièrement vrai chez les diabétiques de type 1 
et à un moindre degré dans le diabète de type 2 insuliné. 

À partir de ces constatations, plusieurs questions méritent 
d'être discutées : 
= chez quel type de patient doit-on pratiquer l'autosurveil- 

lance glycémique (ASG) ? 

"avec quelle fréquence l'ASG doit-elle être réalisée quand 
elle est jugée utile, voire nécessaire ? 

= quels sont les objectifs glycémiques à atteindre ? 

" pourquoi et comment l'ASG joue-t-elle un rôle dans les 
choix thérapeutiques et l'adaptation des traitements ? 

En d'autres termes, est-il possible d'établir des protocoles 
d'autosurveillance glycémique optimaux, c'est-à-dire des 
règles générales pour chaque type de diabète, en sachant que 
l'ASG doit rester personnalisée et adaptée à chaque cas par- 
ticulier ? Pour tenter de rationaliser les choses, il convient de 
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partir des données fournies par la physiologie de l'absorp- 
tion intestinale des glucides et par la physiopathologie du 
métabolisme du glucose au cours de la journée. 


Leçons fournies par l'étude des 
différentes périodes de la journée 
en prenant les repas comme points 
de repère 

La physiologie d'un individu est en général rythmée par 
la prise quotidienne de trois repas, lesquels contiennent 


en général une quantité plus ou moins importante de glu- 
cides [13] (figure 4.13). Qu'ils soient ingérés sous forme de 
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Figure 4.12. Chez deux patients ayant un niveau identique 
d'HbA, (8 % par exemple) et la même moyenne glycémique 
(MG), nul ne peut dire aujourd'hui si le risque cardiovasculaire 
est plus important chez celui qui a les plus fortes fluctuations 
glycémiques autour de la moyenne. 
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glucides simples ou complexes (amidon), les hydrates de car- 
bone alimentaires traversent la barrière intestinale, directe- 
ment ou après hydrolyse, sous forme de monosaccharides, 
pour être déversés dans la veine porte. Après métabolisa- 
tion hépatique, c'est le glucose, produit terminal du méta- 
bolisme des glucides, qui circule dans le sang systémique. 
Tout repas contenant des glucides donne lieu à une montée 
glycémique postprandiale dont l'amplitude est limitée par la 
réponse insulinique. Bien que l'absorption des glucides ali- 
mentaires s'étale sur une période de 4 heures (dite période 
postprandiale), la montée du glucose sanguin au-dessus 
de la ligne de base ne dépasse guère 2 heures sauf chez les 
sujets diabétiques qui, quel que soit le type de diabète, ont 
un déficit insulinosécrétoire. Ce dernier est absolu et rem- 
placé de manière plus ou moins aléatoire par des injections 
d'insuline prandiales dans le diabète de type 1. Ce déficit 
insulinosécrétoire est relatif et plus ou moins réactivé par 
les insulinosécrétagogues dans le diabète de type 2. Chaque 
période postprandiale est suivie par une période dite post- 
absorptive au cours de laquelle la glycémie est maintenue 
dans la zone normale chez un sujet non diabétique grâce à 
l'hydrolyse du glycogène hépatique dont les stocks se sont 
formés ou ont été reconstitués dans la période postpran- 
diale précédente. Cette période qui a une durée de l'ordre 
de 6 heures est elle-même suivie par l'état de jeûne «réel». 
Ce dernier survient 10 heures après le début d'un repas. Au 
cours de cette période, la normoglycémie est obtenue chez 
le sujet non diabétique grâce au phénomène de néoglucoge- 
nèse hépatique. 

En tenant compte de la superposition des périodes 
postprandiales et post-absorptives, on peut considérer 
qu'un sujet non diabétique qui prend trois repas par jour, 
à 8 heures, 12 heures et 19 heures, est en état postprandial 
pendant la moitié de la journée : de 8 heures à 16 heures 
et de 19 heures à 23 heures [14] (figure 4.13). L'autre moi- 
tié est passée en période post-absorptive (de 16 heures à 
19 heures et de 23 heures à 5 heures) (figure 4.13). Seule 
une petite période de la journée, en fin de nuit (de 5 heures 
à 8 heures) correspond au jeûne réel (figure 4.13). Toutes ces 
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Figure 4.13. Différentes périodes de la journée chez un sujet non diabétique qui prend trois repas par jour. Compte tenu des super- 
positions entre les états de jeûne, postprandiaux et post-absorptifs, on peut considérer que le sujet est : 

— en période postprandiale de 8 heures à 16 heures et de 19 heures à 23 heures; — en période post-absorptive de 16 heures à 19 heures et de 
23 heures à 5 heures; — en période de jeûne vrai de 5 heures à 8 heures. La surveillance glycémique devrait donner des informations sur ces trois 


périodes. [d'après la référence 14] 


périodes sont beaucoup plus difficiles à individualiser chez 

les diabétiques que chez les non diabétiques avec, par ordre 

décroissant : 

" individualisation relativement nette chez les diabétiques 
de type 2 traités par comprimés et ayant une HbA,, infé- 
rieure à 8 %; 

" individualisation moins nette chez les diabétiques de 
type 2 traités par insuline; 

= individualisation difficile ou impossible chez les diabé- 
tiques de type 1. 

Bien que l'individualisation des différentes périodes soit plus 
ou moins aisée selon le type de diabète, l'une des règles fonda- 
mentales de l'ASG réside dans le fait qu'elle doit comporter au 
moins une mesure pour chacune des trois périodes de la jour- 
née : l'état de jeûne, l'état postprandial et l'état post-absorptif [4]. 


Leçons fournies par les essais 
cliniques et par la pratique clinique 


L'une des grandes questions de l'autosurveillance est de 
savoir dans quels cas elle est inutile, facultative, souhaitable 
ou obligatoire [5]. La réponse à cette question dépend évi- 
demment du type de diabète et de l'usage qui va être fait de 
l'ASG [3,7, 15]. 


Dans le diabète de type 1 


Données du Diabetes Control 
and Complications Trial 


Les leçons tirées de certaines études interventionnelles 
comme le Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 
ont montré que l'ASG est indispensable pour ajuster les doses 
d'insuline [1]. Chez les sujets en traitement dit convention- 
nel, avec deux injections d'insuline par jour, et pour lesquels 
on ne recherche pas une optimisation des profils glycé- 
miques, l'ASG peut être limitée à quatre ou cinq tests par 
jour, à condition de les répartir correctement. La répartition 
suivante est souhaitable : avant le petit-déjeuner (période 
de jeûne), avant le repas de midi (fin de période postpran- 
diale du petit-déjeuner), avant le dîner (fin de période post- 
absorptive consécutive au repas de midi), avant le coucher 
(vers 22 heures à un horaire de transition entre les périodes 
postprandiales et post-absorptives qui suivent le dîner) et 
accessoirement de manière occasionnelle au milieu de la 
nuit dans la période post-absorptive nocturne. 

Ce schéma de surveillance minimum dans le diabète de 
type 1 est loin d'être optimal pour la simple raison que les 
diabétiques de type 1 sont de plus en plus soumis à des sché- 
mas insuliniques optimisés dits basal-bolus comportant une 
ou deux injections d'analogues prolongés pour couvrir les 
besoins de base en insuline et trois injections d'analogues 
rapides pour couvrir les besoins insuliniques prandiaux. Les 
traitements par pompes en insuline ne sont qu'une version 
sophistiquée des schémas basal-bolus par multi-injections. 
Que l'on fasse appel à l'un ou à l'autre de ces deux schémas 
thérapeutiques, l'optimisation des résultats en matière de 
profil glycémique repose sur une intensification de l'ASG 
qui devrait comporter un minimum de huit tests par jour. 

Dans le DCCT, il a été proposé, dans le groupe dit inten- 
sif, d'effectuer les contrôles suivants : 
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"un contrôle avant chaque repas avec comme objectif 
d'obtenir une glycémie comprise entre 0,7 et 1,2 g/L; 

» un contrôle 1 h 30 à 2 heures après le début de chaque 
repas avec pour objectif de maintenir cette glycémie 
au-dessous de 1,80 g/L; 

"un contrôle au moment du coucher et un contrôle toutes 
les semaines au milieu de la nuit (3 heures) afin de véri- 
fier l'absence d'hypoglycémie nocturne. 

L'objectif est de maintenir la glycémie de milieu de nuit 
au-dessus de 0,65 g/L. Il est bien certain qu'entre le proto- 
cole minimum, comportant trois à cinq contrôles par jour, 
et la version optimisée comportant sept à huit contrôles 
par jour, la tendance sera de plus en plus d'opter pour les 
schémas optimisés. Ces schémas vont de pair avec l'inten- 
sification de l'insulinothérapie et la recherche de profils 
glycémiques dans lesquels les deux composantes de la dys- 
glycémie seraient contrôlées au mieux : 

" la moyenne glycémique pour que l'HbA.. soit la plus 
basse possible; 

=» et les fluctuations glycémiques pour que les dérives 
hyperglycémiques et hypoglycémiques soient réduites 
dans leur fréquence et leur intensité. 

Ces deux objectifs paraissent indispensables pour mini- 
miser le risque de micro et de macro-angiopathie. À partir 
d'une étude rétrospective réalisée avec la base de données 
du DCCT, Kilpatrick et al. [16] ont démontré que seule la 
réduction de la glycémie moyenne semble importante pour 
réduire le risque de micro-angiopathie tandis que les fluc- 
tuations aiguës de la glycémie n'auraient pas de rôle délétère 
sur les petits vaisseaux. En revanche, l'analyse de Kilpatrick 
ne fournit aucune information sur le rôle des fluctuations 
aiguës de la glycémie dans les complications macro-angio- 
pathiques. Les données physiopathologiques (théorie de 
Brownlee [17]) et celles que nous avons obtenues dans le 
diabète de type 2 [18] semblent indiquer que la variabi- 
lité glycémique active Le stress oxydatif et qu'elle doit être 
prise en compte dans le traitement du diabète pour mini- 
miser le risque de complications vasculaires chroniques. 
Ce concept de «vagues glycémiques » dangereuses pour les 
endothéliums vasculaires est en faveur de schémas d'auto- 
surveillance glycémique intensifiés couplés à une insulino- 
thérapie optimisée. Chez un diabétique de type 1 soumis à 
un traitement intensifié par multi-injections de type basal- 
bolus ou par pompe à insuline, c'est théoriquement un profil 
glycémique avec sept à huit tests quotidiens qui est le plus 
indiqué (figure 4.14). Pour des raisons évidentes, ce schéma 
d'ASG n'est, cependant, pas applicable tous les jours, surtout 
au niveau des deux tests de 23 heures et de 2 heures C'est 
pour cette raison que le nombre de tests est habituellement 
limité à 6 : avant chaque repas et 2 heures après chaque 
repas. De temps en temps (hypoglycémies nocturnes ou 
dérives hyperglycémiques excessives après le dîner), il peut 
être utile d'effectuer les deux tests supplémentaires avant le 
coucher (23 heures) et en milieu de nuit (2 heures). Chez les 
sujets soumis à des traitements non optimisés (2 injections 
par jour), on peut se contenter d'un profil allant de 3 à 
5 points, selon la motivation des sujets (figure 4.14). 

Le profil 3 points est la version minimale de l'ASG. Elle cor- 
respond à la mesure des trois glycémies pré-prandiales tandis 
que le profil 5 points intègre également les glycémies du cou- 
cher et de milieu de nuit, en sachant que ces deux derniers tests 
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Figure 4.14. Schémas d'autosurveillance glycémique proposés dans le diabète de type 1. 

— 7 contrôles glycémiques (avec 1 contrôle à 2 heures une fois par semaine) pour les patients traités par un schéma optimisé basal-bolus où par 
pompe à insuline ; — 3 à 5 contrôles glycémiques quotidiens pour les patients traités par un schéma conventionnel non optimisé (2 injections d'insu- 
line par jour). Ce type d'ASG peut également être proposé chez les diabétiques traités par schéma optimisé basal-bolus, mais qui ne souhaitent 


pas, pour des raisons diverses, intensifier l'ASG. [d'après la référence 4]. 


ne sont en général pratiqués que de manière occasionnelle. 
Enfin, il faut bien être conscient du fait que l'ASG est l'acte qui 
est Le plus mal accepté par les diabétiques de type 1. De temps 
en temps et pour des périodes plus ou moins longues, le 
médecin peut être conduit à accepter de réduire la fréquence 
de l'ASG, même chez des diabétiques de type 1 qui sont sous 
traitement optimisé. Il n'est donc pas rare de voir ces patients 
en schéma de type basal-bolus ne faire que trois contrôles gly- 
cémiques par jour. Ce type d'ASG est loin d'être parfait, mais 
il est parfois préférable d'accepter une solution minimaliste 
plutôt que de voir un malade rejeter en bloc l'ASG. 


Discordance entre HbA, non satisfaisante 

et glycémies inter-prandiales correctes 

Chez les diabétiques de type 1 qui limitent leur surveillance 
glycémique aux périodes inter-prandiales (3 glycémies par 
jour avant chaque repas), il est possible d'observer une dis- 
cordance entre les niveaux glycémiques qui sont relativement 
corrects et une HbA,, qui est franchement élevée. Ce cas de 
figure correspond en général à des dérives hyperglycémiques 
postprandiales excessives, surtout après le dîner. En effet, de 
nombreux diabétiques de type 1 sont traités par des schémas 
insuliniques optimisés de type basal-bolus, associant 1 ou 2 
injections quotidiennes d'insuline basale telle qu'un analogue 
de l'insuline à action prolongée (glargine U100 ou U300, dété- 
mir ou dégludec) et 3 injections pré-prandiales d'analogues 
rapides ou ultra-rapides de l'insuline. Ces sujets arrivent en 
général à titrer correctement leur insuline basale. En revanche, 
ils ont une tendance à sous-titrer leurs doses pré-prandiales 
d'analogue rapide ou ultra-rapide pour éviter les hypoglycé- 
mies à distance des repas. Ceci est particulièrement vrai pour 
la dose d'analogue rapide ou ultra-rapide qui précède le dîner 
par crainte d'une hypoglycémie tardive en première partie de 


nuit. L'inactivité physique qui suit le repas du soir ne fait qu'ag- 
graver la situation et contribue à maintenir une hyperglycémie 
postprandiale qui s'étend souvent jusqu'en milieu de nuit. Ceci 
signifie qu'une discordance entre des glycémies pré-prandiales 
correctes et un niveau non satisfaisant de l'HbA.. doit conduire 
à mesurer les glycémies postprandiales en particulier après le 
dîner. Dans ce cas, la pratique d'un enregistrement continu de 
la glycémie peut être utile pour mettre en évidence des hyper- 
glycémies prolongées sur la soirée et dans la première partie 
de la nuit, alors que les glycémies de fin de nuit sont correctes. 
La conséquence thérapeutique est de réajuster au moment du 
dîner les doses d'analogues rapides ou ultra-rapides en fonc- 
tion de la quantité de glucides alimentaires ingérée. Ceci peut 
être réalisé selon les sujets en diminuant l'apport en hydrates 
de carbone ou en augmentant la dose du bolus insulinique 
préprandial, ou encore en combinant les deux mesures. 


Pratique de l'autosurveillance glycémique 
pour adapter les doses d'insuline 


L'utilisation pratique de l'ASG pour l'ajustement des doses 

d'insuline repose sur trois prérequis : 

" connaître la durée d'action des insulines utilisées; 

"choisir une glycémie de «référence » pour adapter la dose 
d'insuline injectée à un moment donné; 

= définir un intervalle glycémique bordé par deux limites 
(inférieure et supérieure) et considéré comme la 
zone de contrôle glycémique souhaitable pour un diabé- 
tique donné. Dans le DCCT, la zone recommandée en 
période préprandiale fut définie par une glycémie comprise 
entre 0,7 et 1,2 g/L. Cet intervalle doit être ajusté en fonction 
du patient. Pour les malades âgés ou à risque d'hypoglycémie, 
les limites inférieures et supérieures peuvent être rehaussées 
et la différence entre les deux limites peut être élargie. 


En ce qui concerne la glycémie de «référence », elle 
peut être définie selon deux modalités en choisissant soit 
la glycémie qui précède l'injection de l'insuline (méthode 
anticipatoire), soit les glycémies qui correspondent au 
maximum d'action de l'insuline injectée ou à la fin de la 
période d'action de l'insuline (figure 4.15). Dans ces deux 
derniers cas, on parle de méthodes rétroactives car elles 
utilisent la glycémie de la veille. Les méthodes rétroactives 
ont l'avantage de tenir compte des résultats observés pen- 
dant les jours précédents avant de prendre une décision. 
Ce sont Les plus fiables pour adapter le traitement insuli- 
nique dans deux situations : 
= au démarrage d'un traitement insulinique, quand on ne 

connaît pas encore les doses nécessaires chez un patient 

donné; 
= ou dans les périodes de mauvais équilibre glycémique. 

L'inconvénient de la méthode rétroactive est qu'elle 
nécessite un nombre assez important de contrôles gly- 
cémiques : six à huit par jour. La méthode anticipatoire 
consiste à adapter l'insuline de manière prévisionnelle. 
Elle a le désavantage de faire un pari sur ce qui va se pas- 
ser dans la période suivant l'injection insulinique. Pour 
cette raison, elle doit être appliquée chez des patients dont 
l'équilibre est relativement stable et dont l'évolution des 
glycémies est relativement prévisible. Son avantage est 
de pouvoir limiter le nombre de contrôles glycémiques à 
3 par jour, même si Le sujet a un schéma insulinique opti- 
misé : 2 injections d'insuline basale par jour avant le petit- 
déjeuner et le dîner et 3 bolus d'insuline préprandiale 
avant chaque repas. Dans ce cas de figure, la glycémie qui 
précède le petit-déjeuner permet d'adapter l'insuline pran- 
diale du matin (méthode anticipatoire) et l'insuline basale 
du soir (méthode rétroactive). La glycémie qui précède 
le déjeuner permet le calcul de la dose d'insuline pran- 
diale qui doit être injectée à midi (méthode anticipatoire). 
Enfin la glycémie qui précède le dîner permet le calcul des 
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doses d'insuline prandiale qui doivent être injectées avant 
le dîner (méthode anticipatoire) et celles d'insuline basale 
du matin (méthode rétroactive). Bien que cette méthode 
avec trois tests par jour soit utilisée par de nombreux 
patients, il faut de temps en temps leur conseiller de faire 
un profil glycémique huit points, une fois par semaine ou 
par quinzaine, afin de recalibrer les doses d'insuline en cas 
de dérives glycémiques, en particulier postprandiales ou 
inter-prandiales. 


Dans le diabète de type 2 


De nombreuses études ont été réalisées [5, 6, 19], mais leurs 
conclusions sont loin d'être décisives et le débat reste tou- 
jours ouvert entre ceux qui considèrent que l'autosurveil- 
lance est facultative, souhaitable ou indispensable. Pendant 
de nombreuses années, certains diabétologues étaient allés 
jusqu'à soutenir que l'ASG était inutile dans le diabète de 
type 2 traité par comprimés. Pour eux, seul un contrôle 
de l'HbA.. tous les 3 à 4 mois était justifié. Cette position 
reposait sur le fait que l'ASG ne sert effectivement à rien 
dans le diabète de type 2 traité par comprimés si le patient 
n'accepte pas de se soumettre à un minimum de contraintes 
hygiéno-diététiques qui sont indispensables pour améliorer 
les glycémies des diabétiques traités par une dose fixe d'anti- 
diabétiques oraux. Toutefois, plusieurs arguments plaident 
en faveur de l'utilisation d'une autosurveillance glycémique 
minimum dans le diabète de type 2 traité par comprimés. En 
premier lieu, la mesure de la glycémie a un rôle pédagogique 
indiscutable pour le patient. Ce n'est pas le cas de l'HbA,. 
dont la signification reste souvent obscure pour de nom- 
breux patients diabétiques. Si l'on souhaite inciter un patient 
à améliorer son équilibre glycémique et sa compliance aux 
mesures hygiéno-diététiques, il est souhaitable de lui fournir 
les outils qui lui permettront de constater que son équilibre 
glycémique est insuffisant. 


Évolution de la glycémie 
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Figure 4.15. Choix des glycémies de référence pour adapter les doses d'insuline. 

(1) Le choix de la glycémie de référence peut être celui de la glycémie qui précède l'injection de l'insuline : c'est la méthode anticipatoire. (2) Le 
choix de la glycémie de référence peut être fait sur la glycémie qui correspond à la fin de l'action de l'insuline. C'est la première des deux méthodes 
rétroactives. (3) Le choix de la glycémie de référence peut être celui de la glycémie qui correspond au maximum de l'action de l'insuline. C'est la 


deuxième des deux méthodes rétroactives. 


70 Partie II. Stratégies diagnostiques 


Profil glycémique quatre points 

Le meilleur moyen pour surveiller la glycémie est de 
pratiquer des tests glycémiques à différents moments de 
la journée, en particulier en milieu de matinée, 1 h 30 à 
2 heures après le petit-déjeuner quand les glycémies de 
la journée sont à leur maximum [20, 21]. Nous avons en 
effet démontré que la glycémie de milieu de matinée est 
souvent celle qui est la plus haute de la journée chez les 
diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux. 
Cette élévation excessive de la glycémie vers 10 heures 
est liée au phénomène de l'aube, qui dépend d'une pro- 
duction hépatique exagérée de glucose en fin de nuit. Ce 
phénomène s'amplifie pendant la matinée (phénomène de 
l'aube prolongé) sous l'influence combinée de l'absorption 
des glucides du petit-déjeuner et de l'hyperproduction de 
glucose par le foie, qui se maintient sur une partie de la 
matinée. Le deuxième argument pour pratiquer une ASG 
dans le diabète de type 2 est spécifique aux patients traités 
par des insulinosécrétagogues : sulfonylurées ou glinides. 
Dans ce cas, le risque d'hypoglycémie n'est pas très élevé, 
mais il est tout de même présent, en particulier dans les 
périodes post-absorptives : l'expérience de l'enregistre- 
ment glycémique continu nous a appris que la glycémie 
des diabétiques de type 2 traités par des antidiabétiques 
oraux passe par deux nadirs qui se situent en général en 
fin d'après-midi et en milieu de nuit [20]. 

Compte tenu de ces observations et du fait qu'il est 
difficile de mesurer une glycémie en milieu de nuit, la 
glycémie de fin d'après-midi apparaît comme une glycé- 
mie de «sécurité» pour éviter le risque d'hypoglycémie. 
L'objectif thérapeutique est de veiller à ce que cette valeur 
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reste au-dessus de 0,80 g/L. À ces deux glycémies de 
milieu de matinée et de fin d'après-midi, il convient d'en 
ajouter deux autres : la glycémie à jeun, car elle explore 
l'état de jeûne, et la glycémie 2 heures après le repas de 
midi (figure 4.16). Cette dernière donne des informations 
importantes sur la qualité de l'équilibre glycémique. En 
effet nous avons démontré qu'une glycémie inférieure à 
7 mmol/L (1,26 g/L) 2 heures après le repas de midi a une 
forte spécificité (> 90 %) pour prédire une HbA,, inférieure 
à 7 % [22-24], cette valeur étant considérée par l'ADA 
(American Diabetes Association) comme une valeur cible 
en matière de diabète de type 2 [2]. 

Le troisième argument pour l'ASG réside dans le fait 
que cette méthode est un outil intéressant voire indispen- 
sable pour le choix du traitement par antidiabétiques oraux. 
Comme nous l'avons indiqué plus haut, une ASG correcte 
devrait fournir des renseignements sur les trois grandes 
périodes de la journée, individualisées par rapport aux repas: 
période de jeûne, périodes postprandiales et post-absorp- 
tives. La pratique d'un profil glycémique quatre points per- 
met de répondre à cet impératif à condition que les horaires 
choisis pour les quatre points soient judicieusement définis 
pour couvrir les différentes périodes de la journée. Dans 
notre pratique, les quatre temps les plus représentatifs sont, 
comme nous l'avons défini plus haut, 8 heures (période de 
jeûne), milieu de matinée (entre 9 h 30 et 10 heures pour 
repérer et quantifier le maximum glycémique postprandial 
de la journée), 2 heures après le repas de midi pour avoir 
une évaluation de la qualité de l'équilibre glycémique et fin 
d'après-midi pour repérer les nadirs glycémiques. Il est bien 
évident que cette surveillance avec un profil glycémique à 
quatre points ne doit pas être pratiquée tous les jours de 
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Figure 4.16. Schémas de surveillance proposés dans le diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux. Le profil glycémique 4 points 
devrait être pratiqué chez les sujets qui ont un équilibre glycémique non satisfaisant (HbA,c > 6,5 où 7 %). Chez les sujets bien contrôlés (HbA,. 
<6 ou 7 %), il faut s'assurer de l'absence d'une hypoglycémie par une mesure de la glycémie en fin d'après-midi, par exemple 17 heures, qui 
correspond à l'un des nadirs glycémiques de la journée chez les diabétiques de type 2 traités par comprimés [d'après la référence 4]. 


la semaine mais on peut très bien concevoir que ces pro- 
fils glycémiques puissent être réalisés une fois par semaine. 
Dans ces conditions, deux procédures peuvent être 
proposées. La première est de choisir un jour de la semaine 
et de faire les tests sur la même journée. La deuxième est 
de choisir plusieurs jours de la semaine et de faire, au cours 
de chacun d'eux, un contrôle glycémique en alternant glycé- 
mie à jeun, en milieu de matinée, après le repas de midi et 
en fin d'après-midi. Cette dernière procédure a notre préfé- 
rence car elle permet d'avoir une meilleure représentation 
de l'équilibre glycémique hebdomadaire. 


Profil glycémique 4 points 
pour guider le choix thérapeutique 


Ce type de profil permet de savoir s'il est préférable de choi- 
sir un antidiabétique oral ou appartenant à la catégorie des 
insulinosensibilisateurs ou des insulinosécrétagogues [25]. 
Un profil glycémique qui s'améliore au cours de la journée 
(glycémies de deuxième partie de journée inférieures à 
celles de la matinée) signifie que les désordres glycémiques 
dépendent plus d'un état d'insulinorésistance que d'un défi- 
cit de la sécrétion insulinique endogène (figure 4.17a). Ce 
type de profil doit plutôt orienter la prescription vers un 
médicament agissant sur l'insulinorésistance. À l'inverse, 
un profil glycémique qui se détériore au cours de la jour- 
née (glycémies en deuxième partie de journée plus élevées 
que dans la matinée) reflète plutôt la prépondérance d'un 
déficit de l'insulinosécrétion (figure 4.17b). Dans ce cas, il 
est préférable de renforcer le traitement en faisant appel à 
un insulinosécrétagogue. Ces points sont repris plus préci- 
sément dans le chapitre consacré aux choix thérapeutiques 
dans le diabète de type 2. Le profil glycémique 4 points est 
également un outil indispensable pour orienter le choix 
soit vers des médicaments agissant sur les glycémies post- 
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prandiales, soit vers des médicaments agissant sur les gly- 
cémies basales (de jeûne et inter-prandiales). En théorie, le 
niveau de l'HbA., selon qu'il est inférieur ou supérieur à 
une valeur voisine de 7,5 %, permet de savoir si l'hypergly- 
cémie est postprandiale ou basale [26]. Toutefois, la meil- 
leure façon d'identifier le caractère basal ou postprandial 
de l'hyperglycémie est de mesurer les glycémies basales et 
postprandiales. Le profil glycémique 4 points permet de 
répondre à cette question, en particulier grâce à la com- 
paraison de la glycémie qui précède le petit-déjeuner et de 
celle de milieu de matinée. 


Dans le diabète de type 2 
traité par insuline 


Ce cas de figure, qui devient de plus en plus fréquent, est dif- 
férent du diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux. 
La pratique de l'ASG doit être théoriquement modulée en 
fonction du type de l'insulinothérapie. Si le sujet est traité 
par une seule injection d'analogue prolongé avant le diner, 
une seule mesure glycémique avant le petit-déjeuner peut 
suffire, en théorie, pour adapter la dose d'insuline afin de 
ramener si possible la glycémie en dessous d'une valeur com- 
prise entre 1 et 1,10 g/L selon la stratégie treat-to-target. À 
notre avis, cette mesure quotidienne ne suffit pas. Un profil 
glycémique quatre points par semaine avec éventuellement 
une mesure hebdomadaire en milieu de nuit nous paraît sou- 
haitable. Au fur et à mesure que les schémas thérapeutiques 
se compliquent, l'ASG doit être intensifiée en s'alignant sur 
les recommandations du diabète de type 1. Chez un diabé- 
tique de type 2 traité par deux injections quotidiennes, par 
exemple, une injection de Premix avant le petit-déjeuner 
et avant le dîner, il est souhaitable d'envisager une autosur- 
veillance avec un profil glycémique quotidien 3 à 5 points, 
identique à celui qui a été proposé dans le DCCT pour les 
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Figure 4.17. Profils glycémiques chez des patients de type 2. 


insulinosécrétagogue 


a. Patient traité par metformine et qui garde une sécrétion insulinique suffisante. Les désordres glycémiques dépendent davantage d'un état 
d'insulinorésistance que d'un déficit insulinosécrétoire. b. Patient traité par metformine et pour lequel les désordres glycémiques dépendent 
davantage d'un déficit insulinosécrétoire que d'un état d'insulinorésistance. 
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diabétiques de type 1 randomisés dans le groupe conven- 
tionnel avec 2 injections d'insuline par jour [1] (figure 4.14). 
Chez les diabétiques de type 2 soumis à un schéma optimisé 
basal-bolus, la fréquence de l'autosurveillance doit être aug- 
mentée. Dans ce cas, elle peut rejoindre le profil glycémique 
avec sept à huit points qui a été proposé par les auteurs du 
DCCT [1] pour les diabétiques de type 1 randomisés dans le 
groupe traitement intensif (figure 4.14) : schéma basal-bolus 
par multi-injections ou traitement par pompes à insuline. 


Futur de la surveillance 
glycémique dans les états 
diabétiques : en route 

vers l'enregistrement continu 

ou vers le rationnement «éclairé » 
des contrôles glycémiques ? 


Le futur n'est jamais écrit nulle part, mais à la lumière des 
études les plus récentes il est possible d'émettre quelques 
hypothèses sur ce que sera le paysage de l'ASG des états dia- 
bétiques dans les années à venir. Comme nous l'avons indi- 
qué plus haut, l'ASG glycémique dans le diabète de type 2 
reste un objet de débat [5, 6, 19, 27, 28], même si tout le 
monde s'accorde à dire que l'un des objectifs principaux de 
l'ASG est de tenter d'atteindre un équilibre glycémique aussi 
proche que possible de la normale. Ceci sous-entend que 
l'exposition à l'hyperglycémie doit être réduite à son niveau 
minimum, à la fois dans son amplitude et dans sa durée. 

Cet objectif, reconnu de tous, n'est pas suffisant. Au cours 
des dernières années, d'autres éléments sont venus se sura- 
jouter pour rendre la situation de plus en plus complexe. 
Ainsi, à ce jour, personne ne sait si l'autosurveillance glycé- 
mique discontinue traditionnelle sera progressivement rem- 
placée par la surveillance glycémique continue ambulatoire 
(holter glycémique) ou si elle sera maintenue, mais simpli- 
fiée, avec une fréquence réduite des contrôles glycémiques. 
De manière paradoxale, il est possible que l'évolution se 
fasse simultanément vers ces deux options : extension vers la 
surveillance continue pour certains patients et au contraire, 
simplification pour d'autres. 

Pour discuter de ce problème, il convient de rappeler à 
nouveau que la surveillance de la glycémie chez le diabé- 
tique devrait couvrir toutes les composantes des désordres 
glycémiques : hyperglycémie globale, hyperglycémie basale 
et postprandiale, avec estimation de leurs contributions res- 
pectives, variabilité glycémique et risque d'hypoglycémie. 
L'HbA.. est indiscutablement le gold standard pour l'évalua- 
tion de l'hyperglycémie globale, à la fois dans le diabète de 
type 1 et dans le diabète de type 2 [11, 29]. Dans le diabète de 
type 2 traité uniquement par antidiabétiques oraux, l'HbA,. 
peut, comme nous l'avons indiqué plus haut, permettre 
d'évaluer les contributions respectives de l'hyperglycémie 
postprandiale et de l'hyperglycémie basale : prédominance 
du postprandial sur le basal quand l'HbA.. est inférieure à 
7,5 % et prépondérance du basal sur le postprandial quand 
l'HbA est supérieure à 7,5 % [26]. Dans ce cas, l'HbA,, n'est 
qu'un substitut imparfait de la mesure des glycémies basales 
et postprandiales et de leurs contributions respectives. De 
plus, cette règle ne s'applique qu'au diabète de type 2 traité 


par antidiabétiques oraux et il est probable qu'elle n'est plus 
valable chez les diabétiques de type 1 et chez les diabétiques 
de type 2 insulinés, bien que ceci n'ait jamais été démon- 
tré pour l'instant. Chez ces sujets, la mesure des glycémies 
basales et postprandiales reste donc indispensable si l'on 
souhaite évaluer leurs contributions respectives. 

Enfin, il convient de souligner que l'estimation de la varia- 
bilité glycémique et du risque d'hypoglycémie reste, pour des 
raisons évidentes, totalement en dehors du champ del'HbA,,, 
quels que soient le type de diabète et la catégorie du traitement 
antidiabétique. Ainsi, la surveillance glycémique représente 
la seule méthode pour combler les failles de l'HbA... Ceci est 
particulièrement vrai pour la variabilité glycémique qui peut 
être estimée à partir de différents marqueurs. La variabilité 
glycémique est un phénomène complexe qui englobe à la 
fois la variabilité sur une même journée et la variabilité d'un 
jour à l'autre. Par ailleurs, la variabilité glycémique englobe 
à la fois des fluctuations majeures (supérieures en général 
à la déviation standard autour de la moyenne glycémique) 
et des variations mineures. À ce jour, il est impossible de 
savoir si l'activation du stress oxydatif, l'un des mécanismes 
des complications diabétiques, est uniquement stimulée par 
les variations majeures ou par toutes les fluctuations, quelles 
que soient leurs amplitudes. Les profils glycémiques discon- 
tinus, à condition que le nombre de contrôles glycémiques 
soit assez élevé (six à huit par jour), permettent d'avoir une 
approche de la variabilité glycémique, mais, dans tous les cas 
de figure, c'est l'enregistrement continu de la glycémie qui 
permet d'évaluer correctement ce paramètre. 


Évaluation de la variabilité glycémique 
Sur la même journée 


D'un point de vue purement statistique, c'est la dévia- 
tion standard autour de la moyenne glycémique calculée 
sur 24 heures qui est le paramètre le plus approprié pour 
mesurer la variabilité glycémique sur une journée don- 
née [30-32]. La déviation standard intègre à la fois les varia- 
tions mineures et majeures, mais elle ne permet pas de les 
différencier entre elles. L'index MAGE (Mean Amplitude of 
Glycemic Excursions) reste l'index le plus compréhensible 
pour évaluer les fluctuations glycémiques au cours de la 
même journée [33]. Le principe repose sur la mesure des 
montées et des chutes glycémiques successives. Le calcul 
consiste à déterminer les différences entre pics et nadirs 
consécutifs, à condition qu'elles soient supérieures à la 
déviation standard de la moyenne glycémique mesurée sur 
24 heures. L'index MAGE a deux avantages : il est indé- 
pendant de la moyenne glycémique et il permet de quan- 
tifier les variations glycémiques majeures en excluant les 
variations mineures. D'autres index peuvent être utilisés, 
mais leur calcul, plus compliqué que celui du MAGE, rend 
leur utilisation difficile. Citons pour mémoire l'index de 
Schlichtkrull [34] ou le CONGA (Continuous Overall Net 
Glycemic Action) [35]. 


D'un jour à l'autre 

La mesure des différences quotidiennes (MODD, Mean of 
Daily Differences) reste le moyen le plus simple pour quan- 
tifier la variabilité glycémique d'un jour à l'autre [36]. 


Ce paramètre est calculé à partir de la moyenne des diffé- 
rences absolues entre valeurs glycémiques au même moment 
de la journée sur deux jours consécutifs. 


Triade de la variabilité glycémique 


À ce jour, si l'on souhaite avoir une vision globale de la 

variabilité glycémique (figure 4.18), il faudrait intégrer trois 

paramètres : 

= la déviation standard autour de la moyenne glycémique 
qui évalue les fluctuations majeures et mineures sur une 
même journée ; 

" l'index MAGE qui évalue les variations glycémiques 
majeures sur une même journée ; 

= l'index MODD qui évalue la variation glycémique d'un 
jour à l'autre. 


Détermination du caractère stable 
ou instable d'un diabète de type 1 


L'évaluation de la variabilité glycémique est certainement 
importante, car c'est ce paramètre qui permet de séparer les 
diabètes stables des formes instables. Un diabète sucré de 
type 1 stable, avec une variabilité glycémique qui reste dans 
des limites raisonnables, peut être géré par un traitement 
insulinique classique de type basal-bolus par multi-injec- 
tions, même si l'HbA,. est accrue. Dans ce cas, il suffit d'aug- 
menter les doses d'insuline basale et de mieux adapter les 
doses d'insuline prandiale au moment du repas. En revanche, 
le diabète de type 1 instable échappe à ce type d'adaptation. 
Dans ces formes, seul le recours à un traitement par pompe à 
insuline permet d'améliorer la variabilité glycémique. 

Cette analyse explique pourquoi ce n'est pas l'HbA, qui 
devrait guider l'indication d'un traitement par pompe à insu- 
line mais bien la variabilité glycémique. En d'autres termes, un 
sujet dont l'HbA.. est correcte, mais qui présente une variabi- 
lité glycémique majeure, devrait bénéficier d'un traitement par 
pompe à insuline. En revanche, chez un sujet dont l'HbA.. est 
élevée, mais qui présente une variabilité glycémique modérée 
sous traitement par multi-injections, il convient en premier 
lieu d'augmenter les doses des injections d'insuline basale et 
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prandiale. L'indication d'un traitement par pompe ne devrait 
être posée que dans un deuxième temps, si le caractère instable 
du diabète peut être prouvé. À ce jour, la décision de traitement 
par pompe à insuline est souvent prise sur des critères trop 
subjectifs : hypoglycémies fréquentes, sévères et mal ressenties 
par le patient ou, à l'inverse, pics hyperglycémiques survenant 
de manière inopinée, sans cause réelle. Le mieux serait de 
disposer de critères quantifiables et quantifiés [37]. La triade 
de la variabilité glycémique fait partie de ces critères. Encore 
faudrait-il que les diabétologues aient défini des valeurs seuils 
pour les trois composantes de cette triade. Aujourd'hui nous 
disposons de valeurs seuils : 36 % pour le coefficient de varia- 
tion du glucose (déviation standard/moyenne glycémique) 
x100 et 60 mg/dL pour le MODD [38]. Au-delà de ces seuils, 
le traitement par pompe devrait s'imposer lorsque l'instabilité 
glycémique ne peut être résolue par un traitement plus conven- 
tionnel au moyen de multi-injections, même si elles sont pra- 
tiquées selon un schéma de type basal-bolus. La mesure de la 
variabilité glycémique à l'aide de l'enregistrement glycémique 
continu en ambulatoire est évidemment une démarche qui 
complique la prise en charge du diabète de type 1, mais il est 
probable que, dans les années à venir, des malades de plus en 
plus nombreux bénéficient de cette technologie [37]. 


Arbre décisionnel de l'ASG 
dans le diabète de type 2 


À l'inverse de ce qui vient d'être développé précédemment, 
ne faudrait-il pas simplifier l'autosurveillance du diabète de 
type 2 surtout quand il est exclusivement traité par des anti- 
diabétiques oraux? Sans entrer dans un débat complexe, il 
semble que l'ASG mérite d'être « revisitée » en utilisant des 
arguments basés sur le simple bon sens. 

Le premier cas de figure est celui du patient diabétique 
ayant une HbA,.. correcte (inférieure à 6,5 %). Si ce patient est 
traité par des antidiabétiques oraux qui ne peuvent conduire 
à des hypoglycémies (metformine, glitazones ou inhibiteurs 
de la DPP-4), on peut considérer que l'ASG est inutile. En 
revanche, si le patient atteint les objectifs en termes d'HbA,, 
mais s'il est traité par des médicaments qui peuvent entraîner 
des épisodes hypoglycémiques (sulfonylurées ou glinides), il 


Déviation standard autour de la glycémie moyenne et coefficient 
de variation du glucose (fluctuations majeures et mineures) 


MAGE 
(Variabilité sur la journée 
fluctuations majeures) 


Figure 4.18. Triade de la variabilité glycémique. 





MODD 
(Variabilité 
d'un jour à l'autre) 
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convient de pratiquer une ASG aux moments de la journée 
qui correspondent aux nadirs glycémiques, c'est-à-dire au 
risque maximal de survenue d'hypoglycémie. Ces nadirs 
glycémiques surviennent en général à distance des repas, au 
cours des périodes post-absorptives. Dans de nombreux cas, 
il est possible de limiter les mesures glycémiques à la glycé- 
mie de sécurité qui se situe en fin d'après-midi. Il convient de 
vérifier que cette glycémie est au-dessus de 0,80 g/L [22, 23]. 

Le deuxième cas de figure est celui qui correspond à 
des patients dont les objectifs d'HbA,. ne sont pas atteints : 
HbA., supérieure à 6,5 ou à 7 % selon que l'on retient les 
recommandations internationales (6,5 % pour l'IDF) [39] 
ou américaines (7 % pour l'ADA) [2]. Dans la plupart des 
cas, le traitement devrait être renforcé en essayant de choisir 
la thérapeutique la plus adaptée : médicament de la glycé- 
mie basale (metformine ou glitazone) si c'est l'hyperglycé- 
mie basale qui prédomine par rapport à l'hyperglycémie 
postprandiale; médicament de la glycémie postprandiale 
(inhibiteur de la DPP-4, analogue du GLP-1 ou glinide) 
dans le cas inverse [25]. Un profil glycémique comportant 
des glycémies basales et postprandiales devient utile pour 
la décision thérapeutique. Un profil glycémique 4 points, tel 
que nous l'avons décrit, peut être suffisant, la comparaison 
la plus importante étant celle de la glycémie de jeûne (avant 
le petit-déjeuner) avec celle du milieu de matinée (2 heures 
après le petit-déjeuner). Si le renforcement thérapeutique 
est effectué avec un médicament susceptible d'entraîner des 
hypoglycémies (sulfonylurée ou glinide), il faut contrôler la 
glycémie de «sécurité» en fin d'après-midi, afin de la main- 
tenir au-dessus de 0,80 g/L [22, 23]. 

Dans tous les cas de figure, les contrôles glycémiques 
devraient être limités en fréquence et n'être pratiqués 
qu'occasionnellement, avant une consultation ou lorsqu'une 
décision de renforcement du traitement s'impose. Certains 


auteurs ont proposé récemment de réaliser une surveillance 
épisodique structurée, avant chaque visite [40]. Avant toute 
consultation, il est demandé au patient de réaliser pendant 
2 jours un profil glycémique 7 points : 3 avant chaque repas, 
3 après chaque repas et un au coucher. En même temps, il 
est recommandé au sujet d'enregistrer sur un carnet la taille 
des repas (petits, moyens ou gros) et la quantité d'énergie 
apportée par chacun d'eux en utilisant un score allant de 1 
à 5. Cet outil développé sous le terme de 360° View tool [40] 
est destiné à améliorer la compréhension du malade vis-à- 
vis de son évolution glycémique. Quelle que soit la méthode 
utilisée par le patient, on peut schématiser l'arbre décision- 
nel comme dans la figure 4.19. 


Autosurveillance glycémique 
dans quelques cas particuliers 


Autosurveillance glycémique 
au cours du diabète gestationnel 


Il convient tout d'abord de rappeler que le diabète gesta- 
tionnel est un état d'intolérance au glucose ou un diabète 
patent qui survient au cours de la grossesse chez une femme 
qui n'était pas connue comme diabétique. Pour éviter la 
macrosomie et les complications néonatales, il convient de 
normaliser les profils glycémiques. Les recommandations 
formulées par la 5° Conférence internationale sur le dia- 
bète gestationnel [41] peuvent être résumées de la manière 
suivante : 
” glycémies pré-prandiales <0,95 g/L (5,3 mmol/L); 
= glycémies postprandiales soit < 1,40 g/L (7,8 mmol/L) si 
la mesure est effectuée 1 heure après le début du repas, 
soit <1,20/g/L (6,7 mmol/L) si la mesure est effectuée 
2 heures après le début du repas. 


Contrôle glycémique 
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HbA;.<6,5 ou 7 % 
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Figure 4.19. Arbre décisionnel de l'autosurveillance glycémique dans le diabète de type 2. 
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Autosurveillance glycémique au cours 
de la grossesse chez une femme 
diabétique ayant un diabète de type 1 
ou 2 avant d'être enceinte 


Pour les mêmes raisons que dans le diabète gestationnel, 
c'est-à-dire pour éviter la macrosomie et les complications 
néonatales, il est indispensable de maintenir les glycémies 
dans des limites très strictes et voisines de la normale. Il 
faut donc pratiquer des contrôles préprandiaux et post- 
prandiaux, afin d'éviter les dérives glycémiques tout en 
minimisant le risque d'hypoglycémie. Le consensus le plus 
récent [42] recommande les objectifs suivants : 

= glycémies pré-prandiales, au coucher et pendant la nuit 

comprises entre 0,6 et 0,99 g/L; 

" glycémies maximales en périodes postprandiales com- 

prises entre 1 et 1,29 g/L. 

Le moins que l'on puisse dire est que les recommandations 
sont relativement complexes. En particulier, elles diffèrent 
selon qu'il s'agit de femmes ayant un diabète gestationnel ou de 
femmes enceintes ayant un diabète préexistant. D'un point de 
vue général, on peut tenter de simplifier les choses en disant que 
les glycémies pré-prandiales devraient être inférieures à 1 g/L 
tandis que les glycémies postprandiales, mesurées 2 heures après 
les repas, ne devraient pas dépasser 1,20 g/L. Il est bien certain 
que ces objectifs sont parfois difficiles à obtenir chez une patiente 
diabétique enceinte et insulinée, le risque d'hypoglycémie deve- 
nant trop important lorsque les cibles glycémiques sont trop 
strictes. En général, on considère que l'équilibre est satisfaisant si 
deux tiers à trois quarts des glycémies mesurées sont en dessous 
des cibles conseillée. Si les hypoglycémies sont trop fréquentes et 
mal ressenties, les objectifs glycémiques peuvent être rehaussés à 
la fois pour les glycémies pré-prandiales et postprandiales. 


Autosurveillance glycémique 
dans le diabète de type 1 de l'enfant 


Les recommandations sont un peu différentes de celles qui sont 
conseillées chez un adulte atteint d'un diabète de type 1. Le 
risque d'hypoglycémie est le facteur limitant des objectifs glycé- 
miques chez l'enfant. D'une manière générale, les cibles conseil- 
lées sont plus souples chez les tout-petits et elles deviennent de 
plus en plus strictes au fur et à mesure que l'enfant grandit. Chez 
l'adolescent, les recommandations se rapprochent de celles qui 
sont conseillées chez l'adulte. À titre d'exemple, nous avons indi- 
qué sur le tableau 4.2 les recommandations de l'ADA [2]. 


Tableau 4.2. Objectifs glycémiques et d'HbA 


1 


dans le diabète de type 1 selon les recommandations 
de l'ADA. 





1,0-1,8 1,1à2 


Tout petits et âge 7,5-8,5 
préscolaire 

Âge scolaire (6-12 ans) 0,9-1,8  1,0-1,8 <8 
Adolescents et adultes 0,9-1,3  0,9-1,5 <7,5 


jeunes 
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Ce type de recommandations reste malheureusement 
très théorique car le problème le plus important est de 
faire accepter à un jeune diabétique une ASG pluri- 
quotidienne avec tenue d'un carnet de surveillance gly- 
cémique [43]. Ceci est particulièrement vrai chez les 
adolescents qui sont souvent en situation de refus de la 
maladie. Lorsque la motivation est faible ou lorsque la 
lassitude s'empare de l'enfant ou de l'adolescent, il est 
préférable de négocier un nombre minimum de glycé- 
mies qui seront réellement mesurées plutôt que d'exiger 
une surveillance glycémique optimisée qui ne sera pas 
effectuée ou qui sera contournée par une tricherie non 
avouée : remplissage d'un carnet avec des glycémies 
«virtuelles ». 


Avenir du concept 


Au terme de ce chapitre, l'ASG apparaît comme un outil 
indispensable chez les diabétiques insulinés [44]. C'est grâce 
à elle que l'on a pu introduire des schémas thérapeutiques 
insuliniques de plus en plus intensifiés et optimisés chez les 
diabétiques de type 1 : traitement par multi-injections de 
type basal-bolus ou traitement par pompes à insuline por- 
tables. L'importance de l'ASG est moins évidente dans le dia- 
bète de type 2 non insuliné [45, 46]. C'est pour cette raison 
qu'elle reste un objet de débat chez ce type de patients, bien 
qu'il y ait des arguments en faveur de son utilisation [47, 48] 
à condition qu'elle reste raisonnée. C'est ainsi que, dans le 
diabète de type 2 non insuliné, l'ASG peut être utile à condi- 
tion de répondre à deux objectifs : 
= la sécurité vis-à-vis des épisodes hypoglycémiques 
lorsque les patients sont traités par des antidiabétiques 
oraux susceptibles d'entraîner des hypoglycémies; 
= l'estimation des contributions respectives des hyperglycé- 
mies basales et postprandiales quand il s'agit de renforcer 
le traitement si les objectifs d'HbA.. ne sont pas atteints. 
En novembre 2007, l'HAS a fait un communiqué de 
presse sur l'autosurveillance glycémique chez le patient 
diabétique. Elle maintient le remboursement de l'ASG 
chez les patients atteints d'un diabète de type 1. C'était la 
moindre des choses. Pour le diabète de type 2, la prise 
en charge n'est pas systématique, se limitant aux diabé- 
tiques de type 2 traités de façon permanente par l'insuline, 
à ceux pour qui l'insulinothérapie est envisagée à court 
ou à moyen terme. Pour les autres, les recommandations 
font l'objet d'une phrase vague : «chez les patients pour 
qui cette autosurveillance permettra de mieux appré- 
cier les effets de l'alimentation, de l'effort physique et du 
traitement ». Dans les années à venir, il est probable que 
la mesure en continu de la glycémie devrait prendre une 
part de plus en plus importante dans la surveillance gly- 
cémique des états diabétiques [49-51]. Elle ne supplantera 
pas l'ASG discontinue mais elle la complétera en parti- 
culier quand le médecin sera amené à prendre des déci- 
sions importantes : changement de schéma insulinique 
dans le diabète de type 1, décision de mise en route d'un 
traitement par pompe portable, initiation d'un traitement 
insulinique dans le diabète de type 2 et, de manière plus 
générale, renforcement du traitement. 
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Commentaire du professeur S. Halimi 


Largement introduite au début des années 1980, l'autosurveil- 
lance glycémique fait actuellement partie du paysage de la prise 
en charge de l'ensemble des formes de diabètes. Bien que l'ASG 
soit très répandue et en constante expansion, son utilisation 
demeure selon nous encore mal définie dans ses modalités, son 
rationnel et sa réelle aptitude à améliorer les résultats glycé- 
miques des patients, voire leur qualité de vie. 

On ne peut que partager un grand nombre d'affirmations et de 
conseils d'usage développés dans ce chapitre par Louis Monnier 
et Claude Colette. 

Cependant, quelques critiques peuvent être formulées. 

Chez les patients diabétiques de type 1, l'ASG est indispensable si 
l'on a comme objectif, et comment ne pas l'avoir, d'aider le patient 
à atteindre durablement un équilibre glycémique le plus proche 
possible de l'idéal. Deux dimensions, l'une contemporaine, l'autre 
dans un futur proche, ont été insuffisamment ou pas abordées. 
La première concerne la pratique de l'insulinothérapie fonc- 
tionnelle qui est développée dans un autre chapitre de ce traité. 
L'insulinothérapie fonctionnelle est l'approche la plus perfor- 
mante pour atteindre un contrôle glycémique optimum tout en 
respectant, autant que faire se peut, autonomie et sécurité du 
patient. Cette méthode, qui nous vient d'Allemagne et de Suisse, 
est de plus en plus pratiquée en France. Elle consiste à détermi- 
ner avec le patient à la fois ses besoins en insuline basale (déli- 
vrée sous la forme d'une ou deux injection(s) d'insuline lente 
ou d'une infusion continue par pompe) et en insuline prandiale 
(délivrée sous forme de bolus variables). Le besoin basal est 
défini au départ. En revanche, les bolus prandiaux dépendent 
de nombreux paramètres qui doivent être pris en compte com- 
position en glucides des repas, variables d'ajustement alimen- 
taires ou d'autre nature. Il s'agit d'une méthode beaucoup plus 
anticipatoire (unités d'insuline/grammes de glucides) que celle 
décrite et suggérée dans ce chapitre. Elle détermine totalement 
le nombre et l'horaire des contrôles glycémiques d'une manière 
qui apparaît plus fonctionnelle et moins observationnelle. Le 
choix de l'ASG diffère donc sensiblement, selon moi, de ce qui 
est proposé dans ce chapitre. Quoi qu'il en soit, l'ASG, à rai- 
son de plus de quatre contrôles quotidiens, est l'un des piliers 
de l'insulinothérapie chez ces sujets. Sa pratique classique, qui 
a prévalu pendant des décennies, est en plein bouleversement 
comme les modalités de l'insulinothérapie elle-même. 

L'autre aspect non évoqué, pourtant en rapide progres- 
sion, concerne la télétransmission des données de glycémies 
capillaires (voire celles des capteurs) : la «télémédecine » 
appliquée au diabète (de type 1 surtout). Cette innovation bou- 
leverse l'approche des échanges entre patients et soignants dans 
une affection où la fréquence des conseils doit être plus impor- 
tante que celle des consultations, même rapprochées. Au-delà de 
la simple transmission, c'est la télé-expertise qui se développe 
à grands pas avec déjà des résultats d'études bien conduites, 
montrant tout le bénéfice glycémique, humain et économique 
de cette technique : réduction de certaines dépenses de santé 
(consultations, transports, etc.). La valorisation économique de 
ces actes est à l'étude dans les pays développés. Cela peut même 
constituer une solution dans les pays très vastes peu médicalisés 
et encore en voie de développement. Enfin, la masse de données 
recueillies pourra servir à mieux apprécier les relations entre 
certaines composantes de la dysglycémie (variabilité glycé- 
mique) et leur impact sur les complications du diabète. 

Pour le diabète de type 2, rappelons en premier lieu la contri- 
bution majeure personnelle des auteurs de ce chapitre dans 
ce domaine. La pratique de profils glycémiques quatre points 
oriente le choix thérapeutique en informant sur la pathogénie 
prédominante (insulinorésistance ou plutôt trouble de l'insulino- 
M sécrétion chez un patient donné) et sur les effets indésirables (hypo- 








glycémies sous sulfamides hypoglycémiants ou insuline). 

Le rationnel développé est exemplaire et nul autre ne pouvait 
mieux argumenter et être habilité à rédiger ce chapitre. Ces tra- 
vaux sont cités partout dans le monde. 

Toutefois, le problème non abordé est celui de la mauvaise uti- 
lisation de l'ASG chez les diabétiques de type 2 surtout non 
insulinotraités. De plus en plus répandue, elle pèse sur les 
dépenses de santé de façon significative et croissante. Mais, 
plus grave, sans améliorer l'équilibre glycémique de beau- 
coup d'entre eux, elle affecte le moral des patients en accen- 
tuant leur anxiété. L'ASG est prescrite trop souvent de façon 
«machinale », sans qu'un rationnel ni aucun but précis ne la 
justifient. Enfin, elle n'est prise en compte et interprétée, que 
de façon négligeable durant les consultations par une majorité 
de soignants. 

Ce jugement peut sembler sévère, mais il est le fruit de l'expé- 
rience quotidienne et de multiples études dont celles menées 
par des psychologues qui ont enquêté sur ce sujet et montré 
que, dans la majorité des cas, l'ASG n'est ni vraiment prescrite, 
ni attentivement analysée ou source de progrès. Les patients 
sont souvent désarmés devant ces constats négatifs et l'ASG ne 
leur est d'aucune utilité pour adapter leur thérapeutique. Dans 
l'hypothèse où l'objectif d'HbA., est atteint pour les soignants, il 
est frustrant pour le patient de voir que l'ASG n'est pas prise en 
compte alors qu'elle a nécessité un effort considérable. 

En réalité, l'ASG n'est nullement en cause mais sa prescription 
ne s'est pas appuyée sur le rationnel justement développé par les 
auteurs de ce chapitre. 

Coûteuse et anxiogène, elle ne doit pas être pratiquée chez 
le diabétique de type 2 non insulinotraité. En revanche, elle 
constitue un moyen remarquable de motivation dans une mala- 
die asymptomatique quand elle est bien expliquée et indiquée 
selon un rythme raisonnable. 

Ces dernières remarques soulignent la dimension «éducation 
thérapeutique » dont l'ASG est une composante indispensable. 
Dans cet esprit, elle s'inscrit dans une perspective biomédicale 
intégrant la qualité de vie, les aspects psychologiques du patient 
et les problèmes socio-économiques. 
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Leçons apportées 

par l'enregistrement 
glycémique continu 
dans la prise en charge 
des diabétiques 

de type 1 et 2 (1 partie) 


L. Monnier, E. Renard, C. Colette 


C'est depuis une quinzaine d'années que les premiers systèmes 
d'enregistrement glycémique continu (Continuous Glucose 
Monitoring ou CGM) sont disponibles pour la surveillance des 
patients diabétiques. En quelques années, les dispositifs utili- 
sés sont devenus de plus en plus performants et fiables pour 
conduire à une utilisation de plus en plus simple sur des durées 
de plus en plus longues. Aux calibrations pluri-quotidiennes 
indispensables avec les premiers appareillages est venue se 
substituer une calibration espacée voire une absence de cali- 
bration avec certains dispositifs précalibrés en usine (FreeStyle 
Libre", Laboratoire Abbott, Diabetes Care [1, 2]) avant mise en 
place chez le patient. Dans ces conditions, les contrôles capil- 
laires classiques au bout du doigt, tels qu'ils sont effectués plu- 
sieurs fois par jour avec l'autosurveillance glycémique (ASG), 
pourraient apparaître dans le futur comme des pratiques 
surannées car il est bien évident que l'enregistrement continu 
fournit beaucoup plus d'informations que la surveillance 
discontinue. Cette observation est particulièrement évidente 
en termes de fluctuations aiguës de la glycémie au cours de 
la journée et surtout en termes de tendances évolutives, à un 
moment donné, soit vers un risque d'hypoglycémie soit vers 
une montée excessive de la glycémie. Dans ces conditions, de 
nombreux patients diabétiques insulinés seraient prêts à aban- 
donner l'ASG conventionnelle. Jusqu'en 2017, le CGM n'a été 
utilisé que par un pourcentage assez faible de patients. Le coût 
des dispositifs et l'absence de standardisation dans la présen- 
tation des résultats contribuent ou ont contribué à freiner la 
diffusion du CGM. En France, au cours des dernières années, 
l'Assurance Maladie a pris en charge trois dispositifs de CGM. 
Cela a contribué à augmenter le nombre d'utilisateurs régu- 
liers surtout pour le flash glucose monitoring (FreeStyle Libre). 

Pour combler le manque de standardisation, un certain 
nombre de recommandations viennent d'être émises au 
niveau national [3, 4] et international [5, 6]. Cette démarche 
devrait aider à clarifier la situation même si cela doit prendre 
du temps. Il convient de ne pas perdre de vue qu'il a fallu 
près de 40 ans pour passer des premiers dosages de l'HbA,. 
dans les années 1970-1980 [7] à des dosages standardisés [8] 
avec pour finalité d'éditer des recommandations claires en 
termes de définitions, de normalités [9] et de seuils souhai- 
tables à ne pas dépasser (HbA,, <7 %), mais à adapter en 
fonction du contexte clinique [10]). Plus d'un quart de siècle 
s'est également écoulé pour passer des premières recom- 
mandations en matière de glycémies (National Diabetes Data 
Group en 1979 [11]) aux définitions actuelles du diabète 


sucré [12] et aux seuils d'alerte en termes d'hypoglycémie en 
2005 [13]. La perspective d'un passage progressif de la sur- 
veillance discontinue de la glycémie (ASG) à son contrôle 
continu (CGM) est donc à envisager sérieusement [5]. Cette 
substitution sera souhaitable pour les patients diabétiques 
de type 1 traités par des schémas basal-bolus délivrés par 
multi-injections ou par pompes portables classiques. Elle 
deviendra obligatoire chez tous les patients traités par des 
systèmes en «boucle fermée» se rapprochant plus ou moins 
d'un pancréas artificiel autonome [14, 15]. 

Au terme de cette introduction, il apparaît que le CGM, 
appelé encore «holter» glycémique, est une technique qui 
mérite deux chapitres spécifiques dans lesquels nous nous 
attacherons à développer successivement les points sui- 
vants : la méthodologie du CGM et la description des para- 
mètres que l'on peut mesurer; l'utilisation que l'on peut en 
faire en clinique courante pour choisir la stratégie thérapeu- 
tique optimale et pour adapter les mesures nutritionnelles 
et pharmacologiques avec une mention particulière pour 
l'ajustement des doses d'insuline. Enfin, plusieurs études ont 
montré que le CGM est un formidable outil pédagogique. 
Ce dernier aspect du problème sera envisagé au terme de ces 
deux chapitres car plusieurs études plaident en faveur de son 
utilisation dans le cadre de programmes structurés d'éduca- 
tion thérapeutique (ETP) [5, 16, 17]. 


Considérations méthodologiques 
sur la mesure des glycémies 

au cours de l'enregistrement 
glycémique continu 


Considérations générales 


La mesure enzymatique du glucose est maintenant bien maî- 
trisée [18]. C'est cette technique qui est utilisée en laboratoire 
lorsque l'on détermine le taux du glucose plasmatique sur un 
échantillon de sang veineux ou lorsque l'on fait une mesure 
avec un lecteur de glycémie sur une goutte de sang capillaire 
prélevée au bout du doigt et déposée sur une bandelette réac- 
tive. L'enregistrement glycémique continu s'effectue sur le glu- 
cose interstitiel grâce à un capteur de glucose qui transforme 
la réaction enzymatique en courant électrique [19-21]. Le 
principe de la mesure est illustré sur la figure 4.20. La glucose 
oxydase fixée sur le capteur (sensor) entraîne, pour chaque 
molécule de glucose oxydé, la production d'une molécule 
d'acide gluconique et d'une molécule d'eau oxygénée (H.,0,,) 
qui, à son tour, se dégrade pour libérer de l'oxygène et pro- 
duire des électrons. La réaction globale est donc la suivante : 
glucose+O, — acide gluconique+H,0, — décomposition de 
l'eau oxygénée avec production d'électrons 

À noter que la réaction peut être perturbée quand l'ar- 
rivée de l'oxygène (O,) est interrompue ou déficiente au 
niveau du capteur. Ce phénomène peut survenir lorsque le 
sujet se «couche» sur le capteur pendant la période noc- 
turne. La conséquence est une lecture erronée du glucose 
interstitiel, qui se manifeste sous la forme de fausses chutes 
brutales de la glycémie pendant la nuit. 

Le courant électrique, ainsi produit, est proportionnel à la 
concentration de glucose dans le milieu interstitiel. La pente 
de la droite représente la sensibilité (S) de l'appareillage. 
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Figure 4.20. Principe du Continuous Glucose Monitoring (CGM) Une électrode imprégnée de glucose oxydase est insérée sous la 
peau. La mesure de la concentration du glucose dans le milieu interstitiel est réalisée grâce à l'oxydation du glucose en acide gluconique. Cette 
réaction génère un signal électrique qui est proportionnel à la concentration du glucose. G, = Glucose capillaire; G, = Glucose interstitiel ; 


KO, = constante de la réaction d'oxydation [d'après la référence [19]]. 


Étant donné que le glucose interstitiel a une valeur dif- 
férente de celle du glucose sanguin (en général plus basse), 
la mesure nécessite une calibration sur une ou plusieurs 
glycémie(s) de référence, en général des glycémies capil- 
laires mesurées par des tests glycémiques soigneusement 
sélectionnés. Pour que la calibration soit valable, il faut que 
les tests capillaires soient pratiqués à des instants pendant 
lesquels les glycémies sont à des taux différents mais rela- 
tivement stables. Pour avoir une mesure de la sensibilité 
S, il faut théoriquement disposer d'un minimum de deux 
mesures à deux instants donnés T1 et T2. Si G1 et G2 sont 
les valeurs des deux glycémies capillaires et si I1 et 12 sont 
les intensités du courant généré, par définition, propor- 
tionnelles au glucose interstitiel ou plutôt au glucose qui 
arrive au contact de l'électrode, la sensibilité S sera égale 
à S = [12-11]/[G2-G1]. Les mesures effectuées pendant des 
périodes de variations rapides de la glycémie risquent d'être 
une source d'erreur car la glycémie interstitielle ne répond 
qu'avec un certain retard (de l'ordre d'une dizaine de 
minutes) à toute variation brutale du glucose circulant [19, 
22]. Plus le temps nécessaire pour l'équilibration entre les 
compartiments circulant et interstitiel sera long, plus l'écart 
sera important entre les glycémies dans les périodes de 
montées glycémiques (phases postprandiales, par exemple) 
ou de descentes glycémiques (phases d'activité physique, par 
exemple) [22] (figure 4.21). À cette cause d'erreur possible 
s'ajoute celle liée au référentiel utilisé pour la calibration. 
Si l'étalonnage est réalisé sur le sang capillaire, la concen- 
tration en glucose fournie par le capteur sera évidemment 
celle qui règne dans le sang capillaire, cette concentration 
étant inférieure à la concentration plasmatique du glucose 
dans le sang veineux. Cette dernière est celle qui est prise 
en compte et qui sert de référentiel pour définir les états 
diabétiques. La différence est, en général, de l'ordre de 20 mg/dL 
entre les deux glycémies, la glycémie capillaire étant plus 
basse que la glycémie plasmatique sur sang veineux [11]. 
Dans une étude publiée il y a une dizaine d'années, nous 
avons observé une différence de 19 mg/dL entre le taux de 


glucose à jeun fourni par le capteur de glucose (Minimed 
Continuous Glucose Monitoring System, Medtronic, 
Northridge, California) et celui mesuré en laboratoire sur 
du plasma veineux par la méthode enzymatique à l'hexo- 
kinase utilisant un analyseur de glucose (Synchron CX4/ 
CX5, Beckman Instruments, Fullaton, California) [23]. Il 
faut noter que cette différence peut varier en fonction du 
niveau de la glycémie. À titre d'exemple, elle est plus faible 
et variable (de 0 à 14 mg/dL au maximum) lorsque les sujets 
sont en hypoglycémie [24]. 

Si nous prenons l'exemple d'un sujet diabétique qui a une 
glycémie à jeun à 1,30 g/L avec un capteur calibré sur le sang 
capillaire, la valeur réelle dans le plasma veineux sera de l'ordre 
de 1,50 g/L. Si ce même sujet a une glycémie à 0,56 g/L avec 
le capteur, cette valeur peut correspondre à un taux compris 
entre 0,56 et 0,70 g/L sur plasma veineux, ce dernier taux étant 
le seuil d'alerte des hypoglycémies [13]. C'est pour cette rai- 
son que dans toutes les études que nous avons conduites en 
utilisant le CGM [25, 26], avec pour objectif de comptabili- 
ser les hypoglycémies, nous avons toujours considéré que les 
sujets étaient réellement en hypoglycémie lorsque la glycémie 
fournie par le capteur était <0,56 g/L. Cette question reste, 
toutefois, l'objet de débats. Une concentration en glucose de 
0,70 g/L dans le plasma du sang veineux est le seuil à partir 
duquel sont sécrétées les hormones de contre-régulation des- 
tinées à s'opposer à l'hypoglycémie. Les symptômes de neuro- 
glucopénie n'apparaissent en général que lorsque la glycémie 
devient inférieure à 0,54 g/L sur plasma veineux. À ce jour, 
nous ne disposons pas de données suffisantes pour savoir à 
quelles valeurs du CGM correspond une glycémie à 0,54 g/L 
(3 mmol/L) sur plasma veineux [6]. Elle peut se situer sur le 
CGM entre 0,54 g/L et 0,40 g/L, c'est-à-dire, en général, à la 
limite inférieure de l'intervalle de mesure ou de fiabilité et donc 
d'affichage des dispositifs de CGM. Si nous revenons à la défi- 
nition classique, le fait de retenir un seuil de glucose interstitiel 
à 0,70 g/L pour définir l'hypoglycémie risque de conduire à 
considérer comme étant en hypoglycémie des sujets qui ne 
le sont pas puisque 0,70 g/L en interstitiel peut correspondre 
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Figure 4.21. Évolutions respectives des concentrations du glucose dans le sang veineux et dans le milieu interstitiel au cours d'une 
phase ascendante (après un repas) et une phase descendante (lors d'un exercice physique) de la glycémie. La réponse dans le milieu 
interstitiel est en retard d'une dizaine de minutes par rapport à celle qui est observée au niveau sanguin. Dans la phase descendante (points ronds) 
le sujet peut être déjà en hypoglycémie (0,60 g/L) alors que l'affichage du CGM est encore à 0,80 g/L. À noter qu'à l'état de base (points carrés) 


le différentiel entre CGM et sang veineux est ou peut être en sens inverse. 
À = [concentration plasmatique du glucose dans le sang veineux] - [concentration du glucose dans le milieu interstitiel] [d'après la référence 22]. 


à 0,84 g/L en plasma veineux. Ce type d'erreurs par excès, 
qui correspond à un diagnostic d'hypoglycémie quand il n'y 
en a pas, n'a pas de conséquence importante. Par contre, les 
erreurs par défaut peuvent avoir un impact majeur. C'est le cas 
lorsqu'on ignore une hypoglycémie alors qu'elle est présente. 
Cela peut survenir lorsque le sujet est en période de descente 
rapide de la glycémie. Dans ce cas, comme indiqué sur la 
figure 4.21, la glycémie interstitielle fournie par le capteur est 
à 0,80 g/L alors que la glycémie réelle est déjà à 0,60 g/L, voire 
plus basse (figure 4.21). La situation est encore plus grave si le 
capteur affiche 0,60 g/L alors que la glycémie circulante est à 
0,40 g/L. Il est bien certain que c'est ce deuxième type d'erreurs 
qui pose le plus de problèmes. En combinant tous les types 
d'erreurs, nous sommes amené à conclure que l'affichage par 
le CGM d'une concentration en glucose comprise entre 0,60 et 
0,80 g/L est dans une zone «d'incertitude ». Cette situation doit 
conduire à un contrôle immédiat de la glycémie capillaire avec 
une nouvelle mesure quelques minutes après si la glycémie 
interstitielle est sur une pente descendante. 


Technologie du flash monitoring 
utilisé dans le FreeStyle Libre® 


Cette technologie décrite par certains comme l'avenir 
du CGM [27] mérite un développement particulier. La 
mesure du taux de glucose interstitiel est, comme avec 
les techniques précédentes, basée sur l'insertion dans le 
tissu interstitiel d'un capteur de glucose fonctionnant avec 
une électrode enzymatique et ampérométrique. Dans le 
FreeStyle Libre’, l'originalité réside dans la fabrication 
de l'électrode. La glucose oxydase est «emmitouflée» dans 
une membrane très fine (100 um d'épaisseur) avec une 
surface d'échange avec le tissu environnant extrêmement 
réduite (moins de 1 mm?) [2]. En utilisant cette technique, 
le fabricant a conçu une électrode dont la sensibilité éva- 
luée par le rapport de l'intensité du courant électrique 
produit [i] divisée par la concentration du glucose dans le 
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Figure 4.22. Relation entre la sensibilité in vitro (s,) et la sensi- 
bilité in vivo (s,) des capteurs, utilisées pour le FreeStyle Libre®. 
Chaque point correspond à un lot de capteurs (d'après [2]). 


milieu [c] est, a priori, stable au cours du temps. La sensi- 
bilité (S = fi]/[c]) est déterminée in vitro par calibration à 
partir d'un échantillonnage de solutions de glucose ayant 
des concentrations différentes et parfaitement connues. 
Chaque lot d'électrodes commercialisées est affecté d'un 
code spécifique en fonction de sa sensibilité qui, d'après 
le fabricant, reste stable et constante in vivo pendant toute 
la durée de l'implantation de l'électrode (14 jours) malgré 
toutes les variations de température, de teneur en oxy- 
gène et en dépit de tous les éventuels dépôts de substances 
(fibrine) ou de cellules (macrophages et autres) sur sa sur- 
face. Les fabricants prétendent que les sensibilités in vitro et 
in vivo sont parfaitement corrélées mais les résultats publiés 
sont loin d'être convaincants (figure 4.22) [2]. En premier 
lieu, la droite (qui devrait être une bissectrice mais qui ne 


l'est pas), corrélant les deux paramètres, est tracée à travers 
un faible échantillon de points. Ces derniers, agglutinés 
sur un faible intervalle de l'axe des abscisses (sensibilité 
in vitro) sont manifestement relativement dispersés sur 
l'axe des ordonnées (sensibilité in vivo) (figure 4.22). Les 
doutes sur les performances réelles du système FreeStyle 
Libre’ pourraient être levés par l'excellente corrélation 
observée entre les glycémies capillaires et celles fournies 
par le FreeStyle Libre’ [1]. Malheureusement, la corrélation 
publiée par les auteurs de cette étude montre que la grande 
majorité des points qui établissent cette corrélation se 
réfère à des mesures faites sur les quatre premiers jours du 
port de l'électrode tandis qu'un tout petit nombre se réfère 
aux 10 jours restants (figure 4.23). Dans ces conditions, il 
est permis de se poser la question du pourquoi de cette cor- 
rélation «tronquée ». 
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Pour clore cette analyse du FreeStyle Libre’, il est possible 
que l'appareillage soit fiable avec une sensibilité stable chez 
certains patients mais nous nous permettrons d'émettre 
certaines réserves pour d'autres patients lorsque l'appareil- 
lage est maintenu au-delà de quelques jours sans calibration 
ultérieure. Pour être plus clairs, nous ne connaissons aucun 
appareil de mesure in vitro qui ne nécessite pas une calibra- 
tion régulière. Cette règle nous paraît encore plus indispen- 
sable quand il s'agit d'une mesure in vivo comme la lecture 
des glycémies interstitielles avec une électrode cutanée. 


Liste des appareillages actuellement 
disponibles (tableau 4.3) 


De nombreux articles ont fourni une liste exhaustive des appa- 
reillages pouvant être utilisés pour l'enregistrement en continu 
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Figure 4.23. Corrélation entre les concentrations de glucose fournies par le capteur Free StyleLibre® et les glycémies capillaires servant 


de référence (d'après [1]). 


Les couleurs des points indiquent dans quel intervalle de temps les mesures ont été faites après la pose du capteur. 


Tableau 4.3. Différents types de capteurs utilisés pour le CGM avec leurs caractéristiques 


[d'après les références 3, 28 et 291]. 


Medtronic 10,6 à 14,2 % 6 jours 
640 G mais # 21 % si 

glucose < 1,21 g/L 
DEXCOM 13 % 7 jours 
G4 
Guardian Connect 10,6 à 12,4% 6 jours 
system 
Medtronic 
FreeStyle 10 à 10,7 % 14 Jours 
Libre 
FreeStyle 12,3 % 5 jours 
Navigator 


2/jour Oui Seuils Tendances 
continu Prédictives 
2/jour Oui Seuils 
continu Tendances 
2/jour Oui Seuils Tendances 
continu Prédictives 
Non nécessaire Oui Non 
discontinu 
4 le 1° jour Oui Seuils 
puis 1 le 3° continu Tendances 





MARD : Mean Absolute Relative Difference 
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de la glycémie avec leurs avantages et leurs inconvénients [3, 
4, 28]. Cette liste est évidemment susceptible d'évoluer assez 
rapidement, car la technologie ne cesse de progresser dans ce 
domaine. Il faut donc la considérer comme valable à l'instant 
T avec le risque de la voir se démoder au bout de quelques 
mois. En fonction des appareillages, les durées de vie des cap- 
teurs vont de 5 à 14 jours avec les réserves que nous avons 
émises lorsque la durée dépasse quelques jours. Tous les dis- 
positifs nécessitent une calibration régulière sur des glycémies 
capillaires (au minimum, deux par jour). En effet, la calibra- 
tion ne peut être validée que si l'on peut construire une droite 
de corrélation entre glycémie capillaire et intensité du signal 
électrique. La détermination de la pente de cette droite donne 
la sensibilité de l'électrode. Les appareillages pour lesquels la 
calibration n'est pas recommandée (FreeStyle Libre”) repose 
sur le «mystérieux» concept que la sensibilité de l'électrode 
est un invariant. À noter que, dans ce dernier cas, ce n'est pas 
la quantité de glucose oxydase présente dans l'électrode qui 
est en cause. En effet, même si une partie de la glucose oxy- 
dase disparaît au cours des deux semaines de l'implantation 
du capteur, la quantité reste suffisante pour que la vitesse de la 
réaction enzymatique et, donc, la production de courant élec- 
trique reste stable, bien que cette stabilité puisse être modifiée 
par la température, le pH et la concentration d'O, puisqu'il 
s'agit d'une réaction d'oxydation du glucose. Le facteur qui 
régule la réaction est donc le glucose interstitiel ou plutôt le 
glucose qui atteint l'enzyme après avoir traversé la membrane 
et surtout les écrans fibrineux et cellulaires qui sont suscep- 
tibles de se déposer à sa surface. 

Dans le tableau 4.3, nous avons également indiqué pour 
chaque appareil une donnée importante, le MARD (Mean 
Absolute Relative Difference). Ce paramètre est un index 
mathématique qui évalue la disparité moyenne entre la 
mesure donnée par le capteur et la mesure de référence 
(glucose sur plasma veineux). Sa valeur doit être aussi 
faible que possible; en général, elle est de 10 à 12 %. Il est 
à noter que, lorsque les glycémies sont dans des zones plu- 
tôt basses (< 1,20 g/L), le MARD augmente pour atteindre 
des valeurs de l'ordre de 20 % [28]. Cette dégradation du 
MARD 2 été particulièrement bien démontrée dans un tra- 
vail récent dans lequel les mesures réalisées avec l'électrode 
du MiniMed 640G ou du Guardian Connect System ont 
été comparées aux glycémies de référence (YSI pour Yellow 
Spring Instruments) [29]. Cette observation est importante 
car elle rejoint la remarque que nous avons faite antérieure- 
ment dans ce chapitre, à savoir que la plage de glycémies 
entre 0,60 et 0,80 g/L est une zone «d'incertitude» pour 
laquelle il est souvent difficile de savoir si un sujet est réelle- 
ment ou non en hypoglycémie. Pour cette raison, nous ne 
pouvons que réitérer le message important que nous avons 
déjà énoncé plus haut, à savoir de contrôler la glycémie par 
un test capillaire lorsque le capteur donne une valeur située 
dans cette zone d'incertitude. 


Différents paramètres pouvant 
être mesurés à partir du CGM 
Le CGM est un outil incomparable pour évaluer les trois 


grandes composantes de la dysglycémie du diabétique que 
l'on peut désigner sous le terme de «triumvirat» du glu- 


cose [30] : l'hyperglycémie chronique appelée encore hyper- 
glycémie ambiante, la variabilité glycémique et la survenue/ 
le risque d'hypoglycémies. Ces anomalies contribuent à des 
degrés divers et par des mécanismes variables aux complica- 
tions diabétiques [31]. 

Les études épidémiologiques et les essais interventionnels 
prolongés et randomisés, ayant comparé des traitements 
intensifs et standards, ont clairement démontré l'association 
entre le mauvais contrôle du diabète sucré et le développe- 
ment de complications microvasculaires et à un moindre 
degré de complications macrovasculaires [32, 33]. Pour 
ces dernières, la prévention de leur développement néces- 
site probablement une diminution significative de l'HbA.. 
(au minimum - 1 %) sur une longue période (plus de 
10 ans) [25]. Toutefois, l'HbA,., marqueur idéal pour évaluer 
l'hyperglycémie chronique, apparaît aujourd'hui comme 
largement insuffisante [34] pour évaluer l'ensemble des 
désordres glycémiques qui caractérisent le diabète sucré et 
qui peuvent contribuer aux complications de cette maladie. 
Ainsi la surveillance discontinue (ASG) ou mieux continue 
de la glycémie par CGM [33] semble indispensable pour 
appréhender les deux autres composantes de la dysglycémie 
du diabétique : la variabilité glycémique et le risque d'hypo- 
glycémie, ces deux composantes n'étant pas indépendantes 
l'une de l'autre [25, 26] car un excès de variabilité glycé- 
mique augmente le risque d'hypoglycémie [35-37]. 


Évaluation de l'exposition 
chronique au glucose 


L'exposition chronique au glucose est évaluée par la 
moyenne glycémique sur 24 heures. C'est sûrement le para- 
mètre le plus simple à évaluer. Il est directement affiché dans 
le compte rendu papier ou écran du CGM. Pour améliorer 
sa fiabilité, il est préférable de calculer la moyenne des gly- 
cémies des 24 heures sur plusieurs jours consécutifs. Si l'on 
se réfère à l'étude ADAG publiée par David Nathan [38], les 
moyennes glycémiques sont corrélées avec le taux del'HbA... 
Cette correspondance entre glycémies moyennes et HbA,, 
est tous les ans citée en référence dans le premier supplément 
de Diabetes Care qui est publié en début d'année avec le titre 
«Standards of medical care in diabetes» [10]. Il convient, 
toutefois, de souligner qu'il peut y avoir des discordances 
entre l'HbA,, qui intègre l'exposition au glucose sur trois 
mois [8] et les glycémies moyennes. Ces dernières ne sont 
que le reflet de l'exposition au glucose pendant les quelques 
journées de l'enregistrement glycémique continu. Un simple 
exemple de discordance est fourni par des sujets qui sont 
habituellement mal équilibrés parce qu'ils observent mal les 
mesures diététiques ou parce qu'ils se sentent peu concernés 
par l'adaptation des doses d'insuline. Si nous leur proposons 
le port d'un CGM, ils peuvent prendre conscience que le 
suivi du traitement est indispensable en leur prouvant qu'ils 
sont capables d'améliorer leur contrôle glycémique avec des 
mesures relativement simples. Ainsi, cette discordance peut 
être mise à profit par le thérapeute pour inciter le patient à 
mieux se prendre en charge. En dehors de la moyenne des 
glycémies des 24 heures, il est possible d'évaluer l'exposition 
chronique au glucose en calculant le pourcentage de temps 
passé entre ou en dehors de deux limites inférieures et supé- 
rieures préalablement fixées. La zone la plus fréquemment 


choisie est celle qui est comprise entre 0,70 et 1,80 g/L (3,9 
et 10 mmol/L) [6] mais d'autres plages glycémiques peuvent 
être retenues, par exemple, entre 0,70 et 1,40 g/L (3,9 et 
7,8 mmol/L). Cependant, pour les raisons que nous avons 
développées plus haut, notre opinion est que la limite infé- 
rieure devrait être rehaussée à 0,80 g/L si l'on se base sur 
le glucose interstitiel. Pour le temps passé en hyperglycé- 
mie, certains calculent le temps passé au-dessus de 2,50 g/L 
(13,9 mmol/L), ce taux étant considéré comme un seuil 
au-delà duquel une action immédiate doit être envisagée [6]. 


Évaluation de la variabilité glycémique 


C'est à ce niveau que règne la plus grande confusion [39]. 
En d'autres termes, quels index devons-nous utiliser pour 
avoir une évaluation de la variabilité glycémique. Il faut 
reconnaître qu'il y a une profusion d'index recommandés. 
Certains font appel à des calculs mathématiques un peu éso- 
tériques et non abordables pour le médecin praticien. Cette 
profusion et cette complexité contribuent largement à entre- 
tenir la confusion [40-42]. Il est donc indispensable de défi- 
nir des index de variabilité glycémique compréhensibles, 
facilement mesurables et d'interprétation simple. Au niveau 
de la définition, la variabilité glycémique correspond à des 
fluctuations de la glycémie ou de l'homéostasie glucidique 
sur une période de temps donnée. Si l'intervalle de temps est 
long (quelques semaines ou quelques mois), nous parlons 
de variabilité glycémique sur le long terme [43]. D'ailleurs, 
il serait préférable de donner, à ce type de variabilité, le qua- 
lificatif de variabilité de l'homéostasie glucidique [39] car 
elle est essentiellement basée sur la mesure des variations de 
l'HbA,, tous les trois mois. Les fluctuations de ce paramètre 
n'ont rien à voir avec celles qui peuvent survenir pour la gly- 
cémie sur des intervalles de temps de quelques minutes ou 
de quelques heures. Ainsi, la «vraie» variabilité glycémique 
(variabilité à court terme) correspond aux fluctuations de 
la glycémie sur un intervalle de temps court, de quelques 
heures ou de quelques jours [39]. C'est ce type de variabilité 
qui est explorée par le CGM. Cet outil est sans rival pour 
enregistrer les excursions glycémiques ascendantes (souvent 
postprandiales) ou descendantes (avec le risque d'hypogly- 
cémie). La variabilité aiguë à court terme de la glycémie 
englobe elle-même deux composantes : la variabilité intra- 
journalière (within-day variability) et la variabilité inter- 
journalière (between-day variability). 


Variabilité intra-journalière 

Cette composante de la variabilité, qui correspond à la dis- 
persion des glycémies autour de la moyenne des 24 heures, 
peut être simplement évaluée par deux paramètres, la dévia- 
tion standard (DS) et le coefficient de variation (CV) qui 
sont reconnus, en statistique, comme les meilleurs index 
pour apprécier la dispersion d'une variable continue quand 
le nombre de mesures est élevé. Cette condition est parfai- 
tement remplie avec le CGM qui, en général, assure une 
mesure de la glycémie toutes les cinq minutes, ce qui conduit 
à 1 440/5 soit 290 mesures quand le profil glycémique est 
enregistré sur 24 heures. Il convient, toutefois, de noter que 
la DS des glycémies est positivement corrélée à la moyenne 
des glycémies des 24 heures. Cette observation implique 
qu'une DS à 60 mg/dL n'aura pas la même signification selon 
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que la moyenne glycémique sera, par exemple, à 200 mg/dL 
ou à 140 mg/dL. Pour normaliser le résultat et pour rendre 
le calcul de la variabilité intra-journalière indépendant de la 
moyenne glycémique, il est fortement conseillé d'utiliser le 
coefficient de variation de la glycémie qui exprimé en pour- 
centage (%CV) est égal à :[(DS)/(moyenne glycémique des 
24 heures)] X 100. Si nous revenons à l'exemple précédent, 
pour une DS à 60 mg/dI, le %CV sera égal à 60/200 = 30 %, 
si la moyenne glycémique est égale à 200 mg/dL, et à 60/140 
= 43 %, si la moyenne glycémique est égale à 140 mg/dL. En 
exprimant la variabilité intra-journalière sous la forme du 
coefficient de variation, nous avons récemment démontré 
que le seuil entre les diabètes sucrés stables et labiles est égal 
à 36 % [26]. Ainsi, il apparaît que, dans le premier cas, le 
sujet est exposé à une forte hyperglycémie ambiante (glycé- 
mie moyenne = 200 mg/dL) avec une variabilité glycémique 
qui reste raisonnable (30 %) alors que, dans le deuxième 
cas, l'hyperglycémie ambiante est relativement contrô- 
lée (140 mg/dL) avec une variabilité glycémique excessive 
(43 %). Ce dernier point est important car, comme nous 
le verrons un peu plus loin, une glycémie moyenne à peu 
près correcte avec une variabilité glycémique forte expose 
ce sujet à un risque accru d'hypoglycémie [26, 36, 37, 44]. 
Il est bien certain que pour affiner la précision du calcul il 
est préférable de déterminer le coefficient de variation sur 
quelques jours consécutifs et de calculer la moyenne des 
résultats obtenus. Le résultat obtenu par ce calcul est dif- 
férent du %CV journalier calculé à partir de la moyenne 
des profils glycémiques. Ce dernier est, généralement, égal 
à la moitié du premier [45]. Cette disparité entre les deux 
mesures, qu'il convient de ne pas confondre, est liée au fait 
que, lorsque les profils glycémiques quotidiens ne sont pas 
synchrones et reproductibles d'un jour à l'autre, nous assis- 
tons à un lissage du profil moyen lorsqu'il intègre plusieurs 
jours consécutifs. Pour mieux comprendre cette disparité, 
prenons deux exemples en limitant l'analyse à deux jours 
consécutifs pour simplifier le problème (figure 4.24). 

Le premier exemple concerne un sujet dont les deux pro- 
fils glycémiques, sur les jours 1 et 2, sont synchrones avec 
un CV à 30 % sur chaque jour. La moyenne des %CV 
sera égale à 30 %. Le profil glycémique moyenné des deux 
jours sera évidemment superposable à celui de chacun des 
deux jours pris individuellement et le %CV calculé sur le 
profil moyenné sera de 30 %, c'est-à-dire égal à la moyenne 
des %CV calculée sur deux jours consécutifs. 

Le deuxième exemple est celui d'un sujet dont les deux 
profils glycémiques sont totalement asynchrones avec 
un %CV à 30 % sur chaque jour. Comme dans le premier 
exemple, la moyenne des %CV sera égale à 30 %. Par contre, 
le profil glycémique moyen des deux jours sera totalement 
plat puisque les deux courbes sont totalement asynchrones. 
Dans ces conditions, le %CV de la moyenne calculé sur le 
profil glycémique moyen des deux jours sera égal à 0. Cette 
situation correspond à deux extrêmes qui ne se rencontrent 
pas dans la vraie vie mais cela signifie que le différen- 
tiel entre les deux %CV (la moyenne des %CV des profils 
journaliers et le %CV journalier sur le profil moyen, dési- 
gnés respectivement par «moyenne des CV » et «CV de la 
moyenne») sera d'autant plus marqué que l'asynchronisme 
sera important d'un jour à l'autre. L'asynchronisme corres- 
pond à la notion de variabilité glycémique inter-journalière. 
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Figure 4.24. Représentation de la différence qui existe entre la moyenne des coefficients de variation calculés à partir de chaque 
profil glycémique quotidien (moyenne des %CV) ou le coefficient de variation calculé sur le profil glycémique moyen sur plusieurs 
jours (%CV de la moyenne). L'écart entre les deux est faible quand les profils glycémiques quotidiens sont synchrones. L'écart entre les deux 
est maximum quand les profils glycémiques quotidiens sont asynchrones. Pour mieux saisir le problème deux situations extrêmes sont envisagées : 
a) les profils glycémiques sont totalement synchrones; b) les profils glycémiques sont totalement asynchrones avec un profil moyen plat, un %CV 
de la moyenne égal à O alors que la moyenne des %CV est à 30 % [L. Monnier et al. Médecine des maladies Métaboliques 2018 ; 12 : 268-781. 


Comme nous l'avons indiqué plus haut, le seuil du %CV 
(variabilité intra-journalière) entre les diabètes stables et 
labiles a été déterminé à 36 %, une valeur qui rejoint celle 
qui avait été pressentie, mais non démontrée par I. Hirsch, 
à partir d'observations empiriques [46]. La démonstration 
scientifique que nous avons faite pour déterminer ce seuil 
de 36 % a été basée sur l'analyse des histogrammes de dis- 
tribution des %CV dans cinq populations de patients dia- 
bétiques [26]. Nous avons considéré que le groupe de sujets 
qui était constitué par des patients traités uniquement par 
insulinosensibilisateurs (metformine ou glitazones) était la 
population de référence car échappant au risque hypogly- 
cémique et, a priori, considéré comme ayant un diabète dit 
stable. Si l'on compare les histogrammes de distribution 
de la fréquence relative des %CV dans les cinq groupes 
de patients diabétiques que nous avons individualisés, les 
résultats sont les suivants (cf. figure 4.8). 

Dans le groupe 1 (groupe de référence), le %CV n'a jamais 
dépassé 36 %, valeur que nous avons considérée comme la 
«frontière» pour séparer les patients ayant un diabète stable de 
ceux qui ont un diabète dit «instable». Chez les patients traités 
par gliptine (groupe 2a), aucun ne dépasse la limite des 36 %. 
En revanche, dans les trois autres groupes, un pourcentage 
significatif de patients est au-dessus de ce seuil : 12,3 % pour le 
groupe 2b traité par sulfonylurées; 19 % pour le groupe 3 des 
patients diabétiques de type 2 insulinés; et jusqu'à 55,7 % pour 
le groupe 4 des patients diabétiques de type 1. 


Variabilité inter-journalière 

La meilleure méthode pour évaluer la variabilité inter-jour- 
nalière a été décrite dans les années 1970 par Service et 
Molnar [47]. Depuis, cette méthode n'a jamais été réellement 
détrônée. Elle consiste à comparer les profils glycémiques 
sur deux jours consécutifs et à mesurer les différences abso- 
lues entre chaque courbe à chaque instant (figure 4.25). 
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Figure 4.25. Méthode pour mesurer la variabilité inter-journa- 
lière (MODD, Mean of Daily Differences). 

Le MODD est la moyenne des différences absolues entre les deux pro- 
fils glycémiques des jours 1 et 2. Cette différence est figurée par l'aire 
entre les deux courbes [d'après 47]. 


La moyenne de ces différences absolues est désignée sous 
le terme de MODD (mean of daily differences). En utili- 
sant la même méthode que celle que nous avons utilisée 
pour déterminer le seuil de variabilité intra-journalière, il 
nous a été possible de fixer la frontière entre diabète stable 
et labile à 60 mg/dL en prenant le MODD pour référence 
(figure 4.26) [36]. 


Quelles recommandations pouvons-nous 
énoncer à partir des données précédentes 


Afin de rester simple et d'éviter la profusion d'index que 
nous avons déjà soulignée précédemment, il est possible de 
fixer désormais deux limites pour la variabilité glycémique 
à court terme : 
= une limite supérieure à 36 % des %CV pour la variabilité 
intra-journalière [26]; 
" unelimite supérieure à 60 mg/dL pour la variabilité inter- 
journalière déterminée par le MODD [36]. 
Ces deux limites, ou recommandations, devraient 
s'ajouter à celles qui ont été définies pour l'hyperglycémie 
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Figure 4.26. Histogrammes de distribution (en fréquence relative) du MODD (Mean of Daily Differences) exprimé en pourcentages 


dans quatre populations de patients diabétiques (d'après [36]). 


ambiante (HbA,, à 7 %) [10] et pour le seuil d'alerte du 
risque hypoglycémique (glycémie plasmatique à 0,70 g/L 
sur un échantillon de sang veineux dosé en laboratoire par la 
méthode enzymatique). Cet ensemble de recommandations 
est illustré sur la figure 4.9. 

Il est bien certain que la détermination de la variabilité 
glycémique à court terme nécessite de réaliser un CGM. 
Pour la variabilité intra-journalière, le calcul du %CV est à la 
portée de tout professionnel de santé puisqu'il suffit de divi- 
ser la déviation standard (DS) par la moyenne glycémique 
des 24 heures. Ces deux paramètres sont fournis par tous les 
appareillages de CGM. Pour la variabilité inter-journalière, 
le calcul est un peu plus complexe car l'obtention du MODD 
requiert un logiciel de calcul. 


Autres paramètres pour évaluer la variabilité 
glycémique. Que faut-il en penser ? 

Comme nous l'avons indiqué plus haut, depuis la publication 
princeps de Service et Molnar en 1970 qui avait proposé le 
MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursions) [47] comme 
index de variabilité glycémique, de nombreux autres mar- 
queurs ont été proposés. Le MAGE reste encore largement 
utilisé de nos jours car son calcul est relativement simple. Pour 
cela, il suffit de calculer les différences (dans le sens ascendant 
ou descendant) entre pics et nadirs glycémiques à condition que 


cette différence soit supérieure à la DS autour de la moyenne 

glycémique. Le sens de la lecture est choisi en fonction de la 

direction de la première différence retenue. Le MAGE est un 
index de la variabilité glycémique intra-journalière. 

Les index qui exigent un calcul plus ou moins complexe 
sont listés ci-dessous avec leur signification simplifiée 
[40-42, 44] : 

” le M-index décrit par Schlichtkrull en 1965 [49/, à partir 
d'une formule un peu empirique, permet de calculer la varia- 
tion de la glycémie par rapport à une valeur de référence; 

= le LBGI (low blood glucose index) et le HGBI (high blood 
glucose index) : tous deux sont destinés à prédire le risque 
d'événements inopportuns comme des hypoglycémies 
pour le premier [50] ou des pics hyperglycémiques pour 
le second [51]. Ces deux index, initialement développés 
pour l'ASG et ultérieurement adaptés pour le CGM [52], 
ne sont pas à proprement parler des index permettant de 
quantifier la variabilité glycémique ; 

= l'ADRR (average daily risk range): cet index, qui mesure 
l'amplitude maximale des excursions glycémiques pen- 
dant plusieurs jours, est censé avoir une sensibilité iden- 
tique aux hypoglycémies et aux hyperglycémies [53]; 

= le CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic Action) : 
il s'agit d'un index composite qui tient compte à la fois de 
l'amplitude des variations glycémiques et du temps passé 
dans les excursions glycémiques [54]; 
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" le MAG (mean absolute glucose variation) est la somme 
des différences absolues entre des séries de glycémies 
successives, cette somme étant divisée par le temps qui 
s'est écoulé entre la première et la dernière mesure [55]. 
Ce calcul, qui intègre le temps, se rapproche de celui 
d'une vitesse ascendante ou descendante de la glycémie. 
Ces index sont utilisés dans certaines publications scien- 

tifiques mais notre opinion est qu'ils n'ont aucune utilité 

pratique pour le clinicien qui souhaite avoir des marqueurs 
simples, aisément interprétables. 


Que penser de l'average glucose profile 
fourni par le FreeStyle Libre® 


Nous avons signalé plus haut que le FreeStyle Libre’ permet 
d'enregistrer la glycémie sur une période de 14 jours grâce 
à l'implantation d'un capteur précalibré en usine et qui ne 
requiert, a priori, aucun étalonnage ultérieur une fois qu'il 
a été mis en place chez le patient [1, 2]. Si nous admettons 
que la technique est fiable, ce qui, à notre avis, est loin d'être 
une certitude en l'absence de preuves intangibles, cet appa- 
reillage permet de moyenner les profils glycémiques sur une 
période de deux semaines et d'obtenir un profil glycémique 
moyen. Étant donné que les résultats donnés par l'ave- 
rage glucose profile sont, à un instant donné T, la moyenne 
de 14 valeurs, qui ne sont pas distribuées de manière 
Gaussienne, on est obligé de leur appliquer des statistiques 
non paramétriques avec calcul d'une médiane (qui remplace 
la moyenne) et une distribution exprimée soit entre le 25° 
et le 75° percentile (IQR, Interquartile Range) soit entre le 
10° et Le 90° percentile. En termes plus simples, 50 % et 80 % 
des valeurs mesurées de la glycémie sont respectivement 


_— Médiane du glucose 


EM :QRs 


comprises dans la plage du IQR ou entre le 10° et le 90° percen- 
tile. Si l'on utilise une lecture superficielle, on dira que la 
variabilité glycémique est élevée à un instant donné si l'IQR 
et l'intervalle entre le 10° et le 90° percentile ont une étendue 
élevée. De plus, on dira que la variabilité globale est forte si 
les fluctuations de la médiane au cours du temps sont mar- 
quées. Ce type de lecture n'est pas faux mais, en fait, l'inter- 
prétation des résultats est beaucoup plus subtile. 

Comme nous l'avons indiqué plus haut, on atténue les 
variations des profils glycémiques quand on moyenne 
les profils sur plusieurs jours [40]. En d'autres termes, 
un profil dont la médiane fluctue peu au cours du temps 
ne permet pas de savoir si la variabilité intra-journalière 
est faible ou forte (situation «indécidable») [40]. En 
revanche, si la médiane présente de fortes fluctuations au 
cours du temps, il est possible de dire que la variabilité 
intra-journalière est forte. 

L'amplitude de la dispersion (IQR) ou l'écart entre le 10° et 
le 90° percentile donnent une idée de la variabilité inter-jour- 
nalière. Une forte amplitude avec des IQRS, variables d'un ins- 
tant à l'autre, indique que les courbes sont peu synchrones d'un 
jour à l'autre (variabilité inter-journalière forte) tandis qu'une 
amplitude faible avec des IQRS, relativement stables d'un ins- 
tant à l'autre, indique que les courbes sont synchrones d'un 
jour à l'autre (variabilité inter-journalière faible). 

Les aspects de cette discussion sont illustrés sur la 
figure 4.27. La courbe du haut correspond à une variabilité 
intra-journalière forte et inter-journalière faible, tandis que la 
courbe du bas correspond à une variabilité inter-journalière 
forte avec une variabilité intra-journalière non analysable 
(étiquetée comme étant «erratique» par David Rodbard). 
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Figure 4.27. Profils glycémiques moyennés sur 14 jours (average glucose profiles) fournis par le FreeStyle Libre® chez deux patients 
ayant la même valeur moyenne pour la médiane des glycémies (165 mg/dL, ligne en pointillé). 

Les aires ombrées correspondent soit à l'IQR, soit à l'intervalle compris entre le 10° et le 90° percentile. La courbe du haut est représentative d'un 
sujet chez lequel les courbes sont synchrones d'un jour à l'autre (faible variabilité glycémique inter-journalière caractérisée par un IQR faible et peu 
variable d'un instant à l'autre). La courbe du bas est représentative d'un sujet chez lequel les courbes sont asynchrones d'un jour à l'autre (grande 
variabilité inter-journalière caractérisée par un IQR fort et surtout très variable d'un instant à l'autre) [d'après 39]. 


Dépistage des hypoglycémies 

Les hypoglycémies peuvent être classées selon leur intensité 

à trois niveaux [6, 56, 57] (figure 4.28). 

= Le niveau 1 est défini par une glycémie sur plasma veineux 
<70 mg/dL (3,9 mmol/L) mais > 54 mg/dL (3 mmol/L). 
Dans cette zone, l'hypoglycémie reste souvent asympto- 
matique. Les seules anomalies sont, en général, d'ordre 
biologique avec une libération des hormones de contre- 
régulation (adrénaline, noradrénaline, glucagon). Quand 
il y a des symptômes, ils sont uniquement de type adré- 
nergique avec tachycardie, sensation de faim. 

= Le niveau 2 est défini par une glycémie <54 mg/dL 
(3 mmol/L). C'est à partir de ce seuil qu'apparaissent, géné- 
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Figure 4.28. Classification des hypoglycémies par niveaux de 
sévérité en allant du niveau 1 vers le niveau 3 [figure modifiée 
d'après Cryer PE in Hypoglycemia in diabetes American. Diabetes 
Association 2009 : page 20]. 
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ralement, les signes de neuroglucopénie, lesquels ne sont pas 
toujours présents quand le seuil de ressenti de l'hypoglycémie 
est abaissé : sujet âgé ou patient diabétique faisant des hypo- 
glycémies à répétition. De toute manière, un taux < 54 mg/dL 
doit conduire à une action immédiate de correction. 

"Le niveau 3 correspond à une hypoglycémie sévère avec 
troubles neurologiques qui peuvent aller jusqu'au coma. 
Le CGM offre, théoriquement, la possibilité de détecter 

les hypoglycémies avant qu'elles ne deviennent symptoma- 

tiques, c'est-à-dire lorsque la glycémie plasmatique veineuse 
est comprise entre 0,70 et 0,54 g/L. Toutefois, comme nous 
l'avons indiqué plus haut, la correspondance entre glucose 
interstitiel et circulant est mal définie dans cette zone. De 
plus, il existe toujours un retard entre la réponse intersti- 

tielle à une baisse anormale de la glycémie circulante [22]. 

Pour toutes ces raisons, il est préférable d'éviter de faire 

une erreur par défaut, c'est-à-dire de considérer qu'un sujet 

n'est pas en hypoglycémie alors qu'il l'est déjà. Pour éviter 
ce type d'erreurs, toute glycémie interstitielle comprise entre 

0,60 et 0,80 g/L doit être considérée comme «suspecte » et 

conduire à une vérification immédiate par un test capillaire 

(figure 4.29). Ce type de proposition repose sur des données 

relativement précises mais elles mériteraient d'être validées 

par des études ultérieures [58]. 


Synthèse sur les possibilités 
offertes par le CGM 


Nous limiterons notre propos à l'interprétation des données 
quantitatives qui peuvent être collectées par les dispositifs 
classiques [5, 6, 57, 58] en dehors du FreeStyle Libre’ [1, 2] 
qui, à notre avis, demanderait une réflexion à part, telle 
que nous l'avons développée plus haut. Si nous restons 
sur les appareillages classiques, nous pouvons synthétiser 
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Figure 4.29. Discordances possibles entre glucose circulant et interstitiel lorsque ce dernier est dans une zone comprise entre 0,60 et 
0,80 g/L. Si le sujet est en période de stabilité glycémique, la glycémie circulante est probablement > à la glycémie interstitielle affichée par 
le capteur. Si le sujet est en période de descente glycémique rapide, la glycémie circulante risque d'être plus basse que la glycémie interstitielle 
affichée par le capteur. 


88 Partie Il. Stratégies diagnostiques 


la quantification des informations selon le schéma qui est 

illustré sur la figure 4.9. 

" L'exposition chronique au glucose est quantifiée par 
la moyenne glycémique en sachant que 126 mg/dL 
(7 mmol/L) correspondent à une HbA, à 6 % et que toute 
augmentation de l'HbA,, de 1 % correspond à une augmen- 
tation de la glycémie moyenne de l'ordre de 28 à 29 mg/dL. 

= La variabilité glycémique proprement dite peut être éva- 
luée avec ses deux composantes majeures : 

- la variabilité intra-journalière qui peut être évaluée 
par le %CV avec une valeur qui devrait rester < 36 %. 
Cette valeur que nous avons définie [26] a été rete- 
nue comme valeur de référence par la Conférence 
Internationale de Consensus [6] qui a émis très récem- 
ment de nouvelles recommandations ; 

- la variabilité inter-journalière qui peut être évaluée par 
le MODD avec une valeur qui devrait rester < 60 mg/dL 
[36]. 

" Le seuil d'alerte des hypoglycémies peut être défini en 
considérant que toute valeur interstitielle comprise entre 
60 et 80 mg/dL doit faire suspecter un état d'hypoglycé- 
mie (glycémie sur plasma veineux <70 mg/dL). 


Quelques remarques 
supplémentaires sur la variabilité 
glycémique à long terme 


Ce type de variabilité a été mis en exergue par les travaux 
de Kilpatrick [59]. Elle est habituellement décrite comme 
la variation de certains paramètres tels que la glycémie 
à jeun ou l'HbA, entre deux consultations séparées par 
un intervalle de temps plus ou moins long (de quelques 
semaines à trois mois pour l'HbA..) [8]. Le rôle de la varia- 
bilité glycémique à court terme reste un sujet de débats 
intenses [60, 61]. Pour l'instant, elle n'a jamais pu être reliée 
à une augmentation du risque de complications micro ou 
macrovasculaires en se basant sur les critères «durs» tels 
que l'incidence des complications rétiniennes, rénales ou 
coronariennes [25, 30, 31, 62, 63] bien que les fluctuations 
aiguës de la glycémie soient associées aux mécanismes phy- 
siopathologiques comme l'activation du stress oxydatif, qui 
participent à la genèse des complications vasculaires [23, 64]. 
Toutefois, il doit être noté que les études de Kilpatrick [62] et 
Lachin [63] ont été faites à partir d'une analyse rétrospective 
des données du DCCT, c'est-à-dire sur des profils glycémiques 
discontinus effectués tous les trois mois. Ce type de mesures 
s'apparente davantage à une évaluation de la variabilité à 
long terme qu'à celle d'une variabilité à court terme. Cette 
remarque nous amène à discuter les résultats des publications 
qui ont rapporté que la variabilité à long terme de la glycé- 
mie ou plutôt de l'homéostasie glucidique (car mesurée sur la 
variabilité trimestrielle de l'HbA..) est associée à la survenue 
plus fréquente de complications cardiovasculaires [43, 65]. 
La discordance est peut être liée au fait que les deux types de 
variabilité ont non seulement une signification différente en 
termes de nature mais également en termes de conséquences. 
Bien que cette notion n'apparaisse qu'en filigrane dans cer- 
taines publications, il n'en reste pas moins qu'il existe une 
association franche entre la variabilité de l'HbA.. et le taux de 
l'HbA..: r = 0,73 dans la publication de Lachin [63] et r = 0,55 


dans celle de Kilpatrick [59]. Dans ces conditions, le rôle des 
deux types de variabilité dans les complications vasculaires 
pourrait se résumer de la manière suivante : la variabilité à 
long terme associée à l'hyperglycémie ambiante est un facteur 
de risque qui exerce ses effets délétères à travers les modifi- 
cations biochimiques classiques au premier rang desquelles 
se trouve l'excès de glycation des protéines sous l'influence 
de l'exposition chronique à l'hyperglycémie [31, 66-68]. La 
variabilité à court terme associée aux hypoglycémies dont la 
fréquence augmente avec l'amplitude des fluctuations aiguës 
de la glycémie exercerait ses effets délétères par le biais d'une 
activation du stress oxydatif [23, 64]. 


Conclusion et avenir du CGM 


Au terme de ce chapitre, il apparaît que l'évaluation complète 
de la dysglycémie du diabétique ne se résume pas à quelques 
mesures de la glycémie, même si elles sont fréquentes, ou à 
la détermination trimestrielle de l'HbA,. [34]. La quantifi- 
cation des trois composantes du triumvirat du glucose [30] 
(hyperglycémie ambiante, variabilité glycémique qui est à 
la fois intra et inter-journalière et risque d'hypoglycémie) 
est possible grâce à l'enregistrement glycémique continu. 
L'utilisation de cet outil offre des possibilités incomparables 
par rapport à tous les autres quand on souhaite prendre une 
décision thérapeutique et quand on veut suivre de manière 
précise l'impact du traitement qui a été proposé au patient. 
Il faut, toutefois, savoir que le port d'un système d'enre- 
gistrement glycémique continu doit être complété par une 
bonne connaissance de ce qu'il peut apporter mais aussi de 
ses limites. En d'autres termes, utiliser un CGM c'est déjà 
bien mais savoir interpréter correctement ses résultats c'est 
encore mieux. Ce chapitre est destiné à remplir cet objectif. 
L'avenir du CGM risque d'être bouleversé par l'apparition 
de nouveaux dispositifs (EVERSENSE CGM System) [69] 
qui permettent d'enregistrer les glycémies en continu sur une 
période de 90 jours, sans changer d'électrodes et sans avoir 
recours à une calibration après implantation. La technologie 
de cette nouvelle électrode est basée sur une mesure fluo- 
rimétrique du glucose interstitiel différente de la méthode 
enzymatique (glucose oxydase) utilisée dans les dispositifs 
développés antérieurement. Ceci explique que la durée de 
vie de l'électrode ne soit pas limitée par la disparition pro- 
gressive de l'enzyme. L'insertion de l'électrode, bien qu'elle 
soit simple, nécessite une mini-incision de la peau. Les pre- 
mières études, comme PRECISE IL, semblent indiquer que le 
MARD de EVERSENSE (de l'ordre de 10 %) est comparable 
à celui des autres dispositifs [69]. Il est possible que certains 
problèmes surgissent lorsque cet appareillage sera testé sur 
de larges populations en vie réelle. C'est pour cette raison que 
d'autres études sont nécessaires pour confirmer les premiers 
résultats. Il serait intéressant, en particulier, de savoir quel est 
le degré de réaction cellulaire autour de l'électrode dont la 
taille est loin d'être négligeable (de l'ordre de 2 cm). La for- 
mation d'une gaine fibreuse autour de l'électrode pourrait 
compromettre sa sensibilité et empêcher l'implantation d'une 
nouvelle électrode au même endroit ou dans un site voisin. 
Ces questions ne pourront être résolues que par un suivi des 
études que les concepteurs de ce nouveau type d'électrodes 
devraient inéluctablement conduire dans un futur proche. 
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Hypertension 

et diabète sucré : 
épidémiologie 

et stratégie diagnostique 
B. Bauduceau, ©. Dupuy, L. Bordier 


Les grandes études d'intervention de ces dernières années 
ont conduit à une révision des normes et des objectifs théra- 
peutiques dans la prise en charge des facteurs de risque 
cardiovasculaire et tout particulièrement de l'hypertension 
artérielle (HTA). 

Les enquêtes épidémiologiques montrent que plus de 
la moitié des patients diabétiques présente une HTA et 
8 % environ des hypertendus présentent un diabète [1]. 
Ce chiffre est encore majoré si l'on prend en compte la 
part des malades dont la pression artérielle dépasse les 
valeurs optimales. Ainsi, on dénombre aujourd'hui en 
France 1 400 000 malades diabétiques hypertendus. L'étude 
ENTRED menée par l'Institut de veille sanitaire montre 
que la pression artérielle médiane, déclarée par les méde- 
cins, est de 130/80 mmHg chez les patients diabétiques 
de type 2. Cependant, plus d'un malade sur trois demeu- 
rait au-dessus du seuil qui était alors recommandé de 
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130/80 mmHg. Il existe, toutefois, une amélioration depuis 
l'enquête précédente menée en 2001 puisque la moyenne 
systolique a chuté de 3 mmH£g et la moyenne diastolique 
de 2 mmH£g [2]. Ces valeurs qui demeurent approximatives 
en raison de biais évidents témoignent de l'importance 
du sujet en matière de santé publique. En effet, toutes les 
études de cette dernière décennie démontrent la nécessité 
de normaliser la pression artérielle des patients diabé- 
tiques, tout comme le taux de cholestérol afin de diminuer 
très significativement la morbidité et la mortalité de ces 
malades [3]. 


Pression artérielle et diabètes 


La majoration de la pression artérielle ne répond pas aux 
mêmes mécanismes chez tous les sujets diabétiques. 

En effet, au cours du diabète de type 1, l'élévation de la 
pression artérielle apparaît comme une conséquence de la 
néphropathie diabétique. Le stade le plus précoce de cette 
complication dégénérative peut être dépisté par le dosage 
régulier de la micro-albuminurie. Lorsque le chiffre de ce 
paramètre dépasse 30 mg/24 heures, tous les travaux ont 
montré l'intérêt de la prescription des inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion (IEC), même lorsque la pression artérielle est 
encore normale. L'HTA installée aggrave les complications 
dégénératives et notamment la néphropathie, créant ainsi 
un véritable cercle vicieux. Cette évolution néfaste peut, 
cependant, être freinée par la prescription de médicaments 
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bloquant le système rénine angiotensine [4, 5]. Ces derniers 
offrent également l'intérêt de diminuer la fréquence des 
accidents cardiovasculaires [6]. 

Au cours du diabète de type 2 qui concerne la très 
grande majorité des patients diabétiques, l'HTA s'installe 
de façon plus précoce et s'inscrit dans le cadre du syndrome 
métabolique souvent avant même l'apparition du dia- 
bète. Ce syndrome, dont la définition n'est pas univoque, 
comporte un ensemble de signes cliniques et biologiques 
dont le primum movens est représenté par l'obésité de 
type androïde responsable d'une insulinorésistance. Cette 
dernière conduit à des anomalies mineures du métabo- 
lisme glucidique comme l'hyperglycémie modérée à jeun 
ou l'intolérance au glucose dont le diagnostic nécessite la 
réalisation d'une Hyperglycémie Provoquée par voie orale 
(HGPO). Si ces deux états «pré-diabétiques » ne sont pas 
superposables, ils annoncent souvent l'installation d'un 
véritable diabète en l'absence d'amélioration du mode de 
vie. Dans ce contexte de diabète de type 2, la signification 
de la micro-albuminurie témoigne, en plus du retentisse- 
ment rénal, d'une élévation du risque cardiovasculaire. 
Ainsi, la micro-albuminurie paraît dépendre plus de l'HTA 
que de l'installation d'une néphropathie diabétique même 
si l'atteinte rénale peut secondairement contribuer à la 
majoration des valeurs de pression artérielle et à l'élévation 
de l'excrétion urinaire d'albumine. 


Les normes de la pression 
artérielle chez les diabétiques 
sont celles de l'ensemble 

de la population 


Les dernières recommandations émises par la Société 
Française d'Hypertension Artérielle ont pour mérite de 
simplifier le message et de le rendre plus efficace [7]. Chez 
tous les sujets, l'HTA est définie pour des chiffres dépas- 
sant 140 mmHg pour la maxima et/ou 90 mmHg pour 
la minima. L'importance de l'hypertension systolique 
même isolée doit être soulignée notamment chez les sujets 
âgés, justifiant un traitement pour des chiffres dépassant 
150 mmHg [8]. Les experts estiment que l'objectif de la 
pression artérielle (PA) chez tous les sujets, y compris les 
patients diabétiques se situe entre 130 et 139 mmHg pour 
la systolique et au-dessous 90 mmHg pour la diastolique. 
Il n'existe pas non plus de recommandations spécifiques 
pour les malades diabétiques en ce qui concerne les autres 
méthodes de mesure comme l'automesure ou la MAPA 
(monitorage ambulatoire de la pression artérielle) [9]. Les 
valeurs établies pour l'ensemble de la population sont les 
suivantes : 

" en mesure ambulatoire : 

— 135/85 mmH£g pour la période diurne, 

— 120/70 mmHg pour la période nocturne, 

— 130/80 mmH£g pour la période des 24 heures ; 
= en automesure : 135/85 mmHg. 

Ces normes constituent la limite haute acceptable 
correspondant aux objectifs tensionnels en mesure cli- 
nique valables pour l'ensemble de la population diabé- 
tique ou non. 


Méthodes de mesure 
de la pression artérielle 


L'importance du paramètre «pression artérielle » implique 
la nécessité d'une grande précision dans son évaluation. 
Malheureusement, en ce domaine, certaines approximations 
s'avèrent inévitables et la multiplication des techniques de 
mesure témoigne de ces difficultés. L'importance d'un bon 
contrôle de la pression artérielle, qui est soulignée par tous, 
contraste avec les difficultés de sa mesure. Ceci conduit à un 
certain paradoxe puisque les recommandations qui reposent 
sur les résultats des grandes études ne s'appuient le plus sou- 
vent que sur les données de la mesure clinique qui n'offre 
qu'une vision imparfaite de la pression artérielle réelle [10]. 


Mesure clinique 


Bien que l'évaluation clinique de la pression artérielle au 
cabinet médical soit à la base des recommandations de 
l'Organisation mondiale de la santé (OMS), elle ne reflète 
qu'une donnée photographique. La mesure clinique de la 
pression artérielle demeure, cependant, irremplaçable en 
pratique médicale courante et reste la méthode de référence. 
La «prise de la tension», moment incontournable de la 
consultation médicale, n'est un geste facile qu'en apparence. 
Cette méthode grossière, qui a, cependant, fait ses preuves, 
nécessite une technique précise qui fait l'objet de recom- 
mandations spécifiques portant notamment sur l'utilisation 
d'un appareillage validé. En définitive, la mesure clinique 
demeure insuffisante dans certaines circonstances et peut 
conduire à des traitements inutiles ou inadaptés. Comme la 
normalisation des chiffres de pression artérielle s'avère chez 
les patients diabétiques aussi essentielle que celle de la glycé- 
mie, des techniques plus performantes comme la MAPA ou 
l'automesure méritent l'utilisation courante qui en est faite. 
Ces techniques possèdent chacune leurs intérêts et leurs 
limites [11]. 


Monitorage ambulatoire 
de la pression artérielle 


L'amélioration de la technologie a grandement facilité l'ac- 
ceptabilité de la MAPA. Ainsi, les appareils sont aujourd'hui 
plus légers, plus fiables et moins bruyants. Toutefois, la 
gêne engendrée, notamment la nuit, fait qu'il est difficile 
de multiplier les enregistrements. L'appareillage demeure 
enfin coûteux et nécessite pour le médecin de disposer et de 
maîtriser un matériel informatique qui s'est heureusement 
beaucoup simplifié. 

En dépit de ces limites, la MAPA est d'un très grand 
intérêt dans la détermination de la pression artérielle des 
malades et notamment des patients diabétiques d'autant 
que cette technique est la seule permettant de déterminer la 
pression de nuit [12]. 


Diagnostic de l'hypertension artérielle 

et l'hypertension artérielle blouse blanche 

La MAPA permet de mieux cerner le niveau réel de la pres- 
sion artérielle des malades et des patients diabétiques en 
particulier. L'effet blouse blanche ou réaction d'alerte qui est 
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d'une très grande fréquence, participe largement à ce type 
de difficultés. L'HTA blouse blanche se définit par une PA 
(pression artérielle) supérieure à 140/90 mmH£g lorsqu'elle 
est mesurée par un praticien ou une infirmière alors que la 
PA ambulatoire s'avère inférieure à 135/85 mmHg. Toutefois, 
un certain degré d'effet blouse blanche peut s'observer dans 
les premières mesures de là MAPA. Les conséquences de 
cet effet blouse blanche sont discutées notamment chez les 
patients diabétiques [13]. II semble que le retentissement 
néfaste de l'HTA blouse blanche, s'il existe, soit plus faible 
que celui de l'HTA avérée. Les conséquences cliniques et 
économiques de ce diagnostic sont loin d'être négligeables 
car elles conduisent à éviter de traiter inutilement cer- 
tains malades et par conséquent de les préserver des effets 
adverses des antihypertenseurs tout en limitant les dépenses 
de santé. 

L'effet «blouse blanche inverse » se définit par des chiffres 
de pression artérielle normaux lors des mesures cliniques 
alors que les résultats de la MAPA ou ceux de l'automesure 
sont anormalement élevés. Ses conséquences cliniques sont 
encore mal évaluées mais sa mise en évidence paraît aller 
de pair avec une élévation de la micro-albuminurie et une 
hypertrophie du ventricule gauche [14]. 


Détermination de la charge pressive 


La MAPA fournit une appréciation plus globale du niveau 
de la pression artérielle par la multiplication des mesures. 
Cette technique autorise notamment une approche beau- 
coup plus précise de la charge pressive par le calcul du 
niveau moyen de la pression systolique et diastolique 
des 24 heures. Ainsi, la pression artérielle mesurée sur 
24 heures constitue le meilleur facteur prédictif du reten- 
tissement viscéral de la maladie hypertensive, que les 
malades présentent ou non un diabète [15]. Il convient, 
cependant, d'étudier séparément les moyennes de pression 
diurne et nocturne. En effet, la pression artérielle nocturne 
semble particulièrement liée au degré de retentissement 
sur les organes cibles de l'hypertension. La MAPA demeure 
ainsi la seule méthode pour définir les régimes de pression 
diurne et nocturne. 


Évaluation de la variabilité tensionnelle 


La pression artérielle réalise un paramètre particulièrement 
variable dans le temps. Cette variabilité mérite d'être tout 
particulièrement considérée chez les patients diabétiques 
et nécessite d'être appréciée de façon différente selon la 
période de temps considérée. Ainsi, les méthodes de mesure 
utilisées de manière courante ne permettent de calculer ni la 
variabilité instantanée ni celle à long terme. Seule est aisé- 
ment accessible la variabilité de la pression intéressant une 
courte période de temps. 

L'automesure ne constitue pas une technique adaptée à 
ce type d'évaluation. Cependant, la possibilité de multiplier 
les mesures devrait permettre de se forger une idée de ce 
paramètre aussi bien à court qu'à long terme. 

La MAPA offre l'intérêt de permettre l'exploration de la 
variabilité tensionnelle sur 24 heures. Une réduction des 
valeurs de la pression artérielle de moins de 10 % pour la 
pression systolique et diastolique en période nocturne 
définit le caractère «non dipper» en opposition aux sujets 
normaux qualifiés de «dipper» (figures 5.1 et figures 5.2). 
Cette caractéristique, qui n'est pas l'apanage des patients 
diabétiques, mérite d'être considérée car elle répond à une 
majoration de la charge pressive. Ainsi des sujets apparem- 
ment normotendus, selon les valeurs cliniques de la pression 
artérielle, sont en fait réellement hypertendus en raison de la 
présence d'une véritable hypertension nocturne. Il convient, 
toutefois, de souligner le caractère assez médiocre de la 
reproductibilité de ces données [16]. 

Chez les patients diabétiques, la relation entre cette alté- 
ration du cycle de la pression artérielle et l'existence d'une 
neuropathie végétative cardiaque et vasculaire apparaît 
comme très probable [17]. À leur tour, ces modifications 
de la pression artérielle de nuit semblent retentir de façon 
néfaste sur les complications dégénératives. Ainsi, chez les 
sujets diabétiques, l'absence de chute de la pression arté- 
rielle systolique nocturne s'accompagne d'une élévation de 
l'excrétion urinaire d'albumine et de la mortalité [18]. 

Bien que la MAPA ne soit pas le meilleur outil pour 
explorer la variabilité instantanée en raison de la faible fré- 
quence des mesures, l'aspect particulièrement anarchique 
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Figure 5.1. Courbe tensionnelle normale d'un sujet dipper. 
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Figure 5.2. Courbe tensionnelle d'un sujet non dipper. 


de la courbe de pression artérielle peut apporter un cer- 
tain nombre d'enseignements. Il est possible de mesurer 
cette variabilité tensionnelle en prenant comme indicateur 
l'écart-type de la pression ou le coefficient de variation (rap- 
port de l'écart-type sur la moyenne de la pression considé- 
rée). Ce caractère irrégulier de la pression artérielle traduit 
l'existence d'à-coups tensionnels susceptibles de retentir sur 
le cœur, le rein ou la rétine. Cette variabilité exacerbée de la 
pression artérielle contraste avec le caractère immuable de 
la fréquence cardiaque, traduisant une altération du baro- 
réflexe qui résulte de la neuropathie végétative cardiaque et 
vasculaire du diabète. 


Adaptation du traitement 


Comme chez les sujets non diabétiques, la MAPA permet la 
surveillance de l'efficacité et l'adaptation de la thérapeutique 
proposée. Dans la mesure où il n'existe pas de normes spéci- 
fiquement recommandées pour les patients diabétiques, les 
chiffres de l'ensemble des hypertendus doivent être utilisés 
en examinant également les chiffres de la journée et de la 
nuit. 

La MAPA offre également l'intérêt de permettre de 
vérifier l'absence d'hypotension artérielle orthostatique 
favorisée par les antihypertenseurs. Ces épisodes d'hypoten- 
sion qui ne sont pas rares chez les sujets âgés, en raison de 
l'existence d'une neuropathie végétative, sont à l'origine de 
malaises et de chutes aux conséquences redoutables chez ce 
type de malades. 


Automesure de la pression artérielle 


L'automesure tensionnelle réalise «la mesure de la pres- 
sion artérielle par le sujet lui-même, conscient et volontaire 
ou par son entourage proche» selon la définition établie 
par la Société française d'hypertension artérielle. Il s'agit 
d'une méthode de mesure validée prônée par les sociétés 
savantes d'hypertension qui ont édité les recommandations 
officielles de son utilisation. Sous réserve d'une bonne 
transcription des résultats, cette technique reflète de façon 
fiable la pression artérielle réelle aussi bien lors du diagnos- 
tic d'hypertension que lors de la surveillance d'un malade 


traité. En effet, l'automesure offre l'intérêt de pouvoir 
multiplier les mesures en raison de son excellente accep- 
tabilité. Réalisée dans les conditions de vie habituelles, elle 
supprime l'effet blouse blanche. Ainsi, l'automesure permet 
d'éviter des traitements ou des surtraitements inutiles et de 
mieux adapter la thérapeutique aux objectifs tensionnels 
préalablement définis. 

L'automesure de la pression artérielle possède une bonne 
valeur pronostique et reflète mieux l'atteinte des organes 
cibles que la simple mesure clinique. Ces avantages ont 
conduit à la recommander largement dans la gestion de 
l'hypertension artérielle chez tous les malades et notam- 
ment chez les patients diabétiques. Nos malades ont bien 
pris conscience de ce fait et se procurent eux-mêmes ce type 
d'appareil. Le rôle du diabétologue doit alors être détermi- 
nant pour les conseiller dans le choix des matériels et les 
méthodes d'utilisation qui sont indispensables à la garantie 
de la fiabilité des résultats obtenus. Les autorités sanitaires 
publient régulièrement une liste d'appareils répondant 
aux critères de validation définis par la Société française 
d'hypertension. Parmi les limites de la méthode, l'existence 
d'une arythmie cardiaque doit être connue car elle rend 
très aléatoire la fiabilité des mesures. Enfin, la possibilité 
de contrôler soi-même sa pression artérielle ne doit pas 
conduire à la multiplication de mesures anarchiques, géné- 
ratrice d'anxiété. 

La nécessité de réaliser des mesures standardisées 
implique un minimum d'éducation et d'information du 
malade, notion qui n'est pas nouvelle en diabétologie. 
Cette technique peut être facilement apprise lors d'une 
hospitalisation de jour ou d'une consultation dédiée. Le 
protocole d'utilisation doit respecter un certain nombre de 
recommandations : 
= mesurer la pression à distance de tout effort et de toute 

consommation de café ou de cigarettes; 

” se reposer au calme au cours des 5 minutes précédentes ; 

= ne pas parler pendant la mesure; 

= être confortablement assis dans un fauteuil devant une 
table ; 

= préférer un brassard adapté à la taille du bras et éviter un 
appareil de poignet; 


Chapitre 5. Désordres cliniques et biologiques associés 95 


= mettre le brassard en place, étroitement appliqué sur le 
bras, le rebord inférieur situé à 2 cm au-dessus du pli du 
coude. Aucun vêtement ne doit serrer le bras au-dessus 
du brassard qui doit être au même niveau que le cœur. 
Tous ces résultats doivent être notés sur une feuille, sans 
arrondir les chiffres. Les mesures doivent être effectuées de 
préférence les jours de travail. Le nombre et la fréquence des 
mesures nécessaires font l'objet de discussions. Les habi- 
tudes françaises consistent en 3 mesures matin et soir pen- 
dant 3 jours. Les nouvelles recommandations européennes 
proposent d'effectuer une série de 2 mesures successives le 
matin au lever avant la prise éventuelle de médicaments et 
le soir avant le coucher durant une semaine. Ultérieurement 
il est recommandé d'effectuer à long terme 1 à 2 mesures 
par semaine ou pendant une semaine chaque mois [19]. 
L'interprétation des résultats repose sur la moyenne des dif- 
férentes mesures réalisées. 


Indications actuelles du monitorage 
ambulatoire et de l'automesure 


Il est facile d'établir une correspondance entre l'autocontrôle 
glycémique et l'automesure de la pression artérielle et de 
faire un parallèle entre l'HbA, et la MAPA. L'intérêt de ces 
méthodes tient à la plus grande fiabilité dans le diagnostic 
et à la meilleure surveillance de l'efficacité des traitements 
dans des conditions de vie normales. MAPA et automesure 
méritent d'être proposées aux malades motivés chaque fois 
que la prise en charge de l'HTA pose problème aussi bien dans 
la phase diagnostique que dans la surveillance du traitement. 


Rôle de l'hypertension 
artérielle dans l'apparition 
des complications dégénératives 


Les complications dégénératives font naturellement toute 
la gravité du diabète. Les sujets diabétiques de type 1 ne 
peuvent échapper à une surveillance médicale régulière 
en raison de la gravité des symptômes liés à la carence en 
insuline. Le contrôle de la pression artérielle doit être opti- 
mal dans ce contexte afin d'éviter l'aggravation des atteintes 
rénale, oculaire et cardiaque. 

Toutefois, la grande majorité des malades diabétiques de 
type 2 sont totalement asymptomatiques et comprennent 
mal la nécessité d'une modification de leur mode de vie et de 
la prise de médicaments qui sont parfois responsables d'ef- 
fets indésirables désagréables. Cependant, ces patients sont 
particulièrement exposés aux accidents cardiovasculaires et 
l'augmentation de la pression artérielle ne saurait être dis- 
sociée des autres facteurs de risque. La prise en charge de 
l'HTA doit donc s'intégrer dans les autres objectifs thérapeu- 
tiques que sont l'arrêt du tabagisme, l'équilibre du diabète 
et des dyslipidémies. En raison du très grand nombre de ces 
malades dont la grande majorité est régulièrement suivie par 
des médecins généralistes, les efforts de tous doivent être 
poursuivis afin d'améliorer le pronostic de cette affection. 
La prise en charge d'une HTA ajoute ses propres contraintes 
à des patients qui en subissent déjà beaucoup. Pourtant, 
la nécessité de la normalisation des valeurs de la pression 
artérielle s'avère au moins aussi indispensable que l'équilibre 


glycémique comme l'ont démontré les grandes études. 
L'étude Multiple Risk Factor Interventional Trial (MRFIT) a 
ainsi bien mis en évidence l'élévation très importante de la 
mortalité cardiovasculaire des patients diabétiques en fonc- 
tion de la pression systolique avec des chiffres bien supé- 
rieurs à ceux de la population non diabétique [7]. L'UKPDS 
a eu pour mérite d'établir que les bénéfices que l'on pouvait 
attendre de la normalisation des valeurs de la pression arté- 
rielle concernaient les organes cibles particulièrement sen- 
sibles à l'HTA comme le rein, la rétine et le cœur [20,21]. Ce 
résultat positif a été enregistré quelle que soit la thérapeu- 
tique utilisée et pour des objectifs tensionnels peu ambitieux 
puisque le contrôle «strict» de la pression artérielle était fixé 
à 150/85 mmHg. Dans le groupe dit intensif, une diminution 
globale de 24 % des événements liés au diabète était notée. 
Cet effet favorable était observé aussi bien pour la baisse de 
l'acuité visuelle (-47 %) que pour la survenue d'un accident 
vasculaire cérébral (AVC) (-44 %) ou une insuffisance car- 
diaque (— 56 %). L'étude de suivi de l'UKPDS publiée en 
2008 a complété ces données en démontrant l'absence de 
mémoire en matière de pression artérielle contrairement à 
ce qui a été constaté pour le niveau glycémique [22]. Ceci 
implique qu'il n'est jamais trop tard pour bien faire, que la 
baisse de la pression artérielle est bénéfique quel que soit Le 
moment où son contrôle est obtenu et que cette action doit 
être maintenue dans le temps [23]. ADVANCE, dans son 
bras intensif sur la pression artérielle, a bien confirmé les 
données de l'UKPDS montrant tout l'intérêt d'un contrôle 
efficace de la pression artérielle [24]. Chez les sujets âgés, 
l'HTA, notamment le niveau de la pression systolique, 
s'avère particulièrement néfaste. En effet, l'HTA majore de 
façon très significative les accidents vasculaires cérébraux et 
les démences vasculaires. 

Globalement, toutes les études montrent que les béné- 
fices attendus en termes de réduction des complications 
dégénératives du diabète vont de 30 à 50 % lorsque la pres- 
sion artérielle est bien contrôlée [25]. Ces considérations 
expliquent que la pression artérielle entre dans toutes les 
équations proposées pour la détermination du risque car- 
diovasculaire absolu. 


Quels examens réaliser chez 
un patient diabétique hypertendu ? 


Pour tous les patients diabétiques, la réalisation d'un cer- 
tain nombre d'examens annuels est recommandée. Chez les 
patients diabétiques hypertendus, cette démarche s'impose 
plus encore. La vérification de l'équilibre glycémique par la 
mesure de l'HbA.. tous les 3 mois, le dosage de la créatinine, 
de la kaliémie, des constantes lipidiques et de la micro- 
albuminurie sont indispensables. Si la réalisation d'un fond 
d'œil et d'un électrocardiogramme (ECG) à la recherche 
d'une hypertrophie ventriculaire gauche est annuellement 
recommandée, la fréquence de la prescription d'examens 
Doppler artériel et d'échographie cardiaque se discutent en 
fonction du contexte. 

Lorsque la pression artérielle s'avère résistante, c'est- 
à-dire qu'elle n'est pas contrôlée par une trithérapie com- 
portant un diurétique, plusieurs hypothèses doivent être 
envisagées. Il est alors indispensable de vérifier la qualité 
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de l'observance et l'absence d'HTA blouse blanche, de 
recommander une diététique pauvre en sel et en alcool puis 
d'adapter le traitement. Lorsque malgré ces mesures, aucune 
amélioration n'est notée, la recherche d'une HTA secondaire 
s'impose. Parmi les étiologies, la recherche d'apnées du som- 
meil ou d'une sténose de l'artère rénale doit être effectuée 
conduisant à la réalisation d'un Doppler et d'une échogra- 
phie de ces artères. 


Conclusion 


Tous les efforts des différents partenaires de santé doivent se 
conjuguer pour améliorer le pronostic du diabète. Ce gain en 
termes d'allongement de l'espérance de vie et de prévention 
des complications passe par une normalisation des chiffres 
glycémiques et par une prise en charge efficace des facteurs 
de risque cardiovasculaire. Parmi ceux-ci, l'HTA occupe 
une place de choix. Si les objectifs en matière de pression 
artérielle sont clairement définis pour l'ensemble des sujets 
qu'ils présentent ou non un diabète, ces cibles demeurent 
souvent malaisés à atteindre et beaucoup de nos malades 
demeurent hypertendus. Il s'avère donc indispensable de 
convaincre malades et médecins de l'impérieuse nécessité 
et du bénéfice à attendre d'une normalisation de la pression 
artérielle des patients diabétiques. 
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Dyslipoprotéinémie 
et diabète : aspects 
physiopathologiques 
et diagnostiques 

B. Vergès 


L'augmentation du risque cardiovasculaire, chez le patient 
diabétique, est unanimement reconnue. Cela est par- 
ticulièrement vrai chez les diabétiques de type 2 dont le 
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risque cardiovasculaire est, en moyenne, deux à trois fois 
supérieur à celui de la population non diabétique. De 
nombreuses données épidémiologiques indiquent que les 
anomalies lipidiques paraissent jouer un rôle primordial 
dans la plus grande fréquence et la plus grande gravité 
des accidents cardiovasculaires, au cours du diabète de 
type 2 [1, 2]. Le terme de dyslipoprotéinémie du diabète 
regroupe plusieurs anomalies quantitatives et qualitatives 
des lipoprotéines, qui ont chacune un caractère particuliè- 
rement athérogène. On distinguera le diabète de type 2, au 
cours duquel sont observées des anomalies quantitatives 
et qualitatives des lipoprotéines, du diabète de type 1 bien 
(ou modérément bien) contrôlé, au cours duquel ne sont 
rencontrées que des anomalies qualitatives des lipopro- 
téines. Nous insisterons surtout sur l'hyperlipidémie du 
diabète de type 2 qui, en raison de sa grande fréquence et 
de son implication directe dans l'augmentation du risque 
cardiovasculaire, représente un enjeu majeur dans la prise 
en charge du patient diabétique de type 2. 


Dyslipoprotéinémie 
et diabète de type 2 


Présentation et fréquence des anomalies 
lipidiques dans le diabète de type 2 


L'hyperlipidémie du diabète de type 2 est caractéri- 
sée par des anomalies quantitatives et qualitatives des 
lipoprotéines [3]. 

Les principales anomalies quantitatives, observées au 
cours du diabète de type 2, sont l'augmentation des trigly- 
cérides plasmatiques et la diminution du HDL-cholestérol. 
Le taux plasmatique du LDL-cholestérol est, chez les dia- 
bétiques de type 2, le plus souvent normal ou légèrement 
augmenté. 

Les anomalies qualitatives, observées au cours du dia- 
bète de type 2, sont susceptibles de favoriser la survenue 
d'accidents cardiovasculaires, en raison de leur caractère 
particulièrement athérogène. Parmi ces anomalies, on note 
principalement : 

» des VLDL de grande taille, enrichies en triglycérides 

(VLDL,); 
= des LDL denses, de petites tailles, enrichies en 

triglycérides ; 

» une augmentation de l'oxydation des LDL; 
" un enrichissement des HDL en triglycérides ; 
" une augmentation de la glycation des apolipoprotéines 

(en particulier A-I et B). 

Notons que les étude lipidomiques récentes ont per- 
mis de mettre en évidence des anomalies plus précises 
des lipoprotéines au cours du diabète, telle la diminution 
de la sphingosine-1-phosphate sur les HDL (discutée 
ultérieurement). 

La fréquence des anomalies lipidiques, au cours du dia- 
bète de type 2, est particulièrement élevée. En effet, les ano- 
malies quantitatives des lipoprotéines sont retrouvées chez 
72 à 85 % des patients diabétiques de type 2 [4, 5]. La fré- 
quence des anomalies qualitatives des lipoprotéines apparaît 
encore plus élevée bien que nous n'ayons pas de données 
précises sur leur fréquence exacte. 


Rôle de la dyslipidémie du diabétique 
dans l'augmentation du risque 
cardiovasculaire, au cours du diabète 
de type 2 


La relation entre les anomalies lipidiques et le risque car- 
diovasculaire, chez les diabétiques de type 2, apparaît claire 
aux vues des grandes études épidémiologiques. Ainsi, dans 
l'étude UKPDS [4] et la Strong Heart Study [6], le risque car- 
diovasculaire est, en analyse multivariée, associé positive- 
ment au niveau de LDL-cholestérol et négativement au taux 
de HDL-cholestérol. L'hypertriglycéridémie est un facteur 
indépendant de risque cardiovasculaire, chez les patients 
diabétiques de type 2, dans l'étude OMS [7], dans l'étude 
Prospective Parisienne [8] et dans l'étude Schwabing [9]. 
Dans l'étude finlandaise de Lehto et al., le risque cardiovas- 
culaire est associé, d'une part, au LDL-cholestérol et, d'autre 
part, au couple hypertriglycéridémie-HDL bas [1]. L'étude 
de suivi pendant 17,7 années de la population de l'étude 
Strong Heart Study met en évidence que le couple hypertri- 
glycéridémie et HDL bas est associé de façon indépendante 
au risque de cardiopathie coronaire (HR : 1,54 [1,15-2,06]) 
et d'accident vasculaire cérébral (HR : 2,13 [1,06-4,29]) [10]. 
L'association entre les paramètres lipidiques et le risque car- 
diovasculaire, dans le diabète de type 2, est résumée dans le 
tableau 5.1. 


Physiopathologie de la dyslipidémie 
du diabète de type 2 


La physiopathologie des anomalies lipidiques, observées au 
cours du diabète de type 2, n'est pas encore complètement 
connue. Il est intéressant de noter que de nombreuses ano- 
malies lipidiques observées chez le patient diabétique de 


Tableau 5.1. Association indépendante (en 
analyse multivariée) entre les lipides plasmatiques 
et le risque cardiovasculaire chez les patients 
diabétiques de type 2. 


LDL-cholestérol Association positive avec le risque 
cardiovasculaire : 

— étude UKPDS [4] 

— étude Strong Heart Study [6] 


— étude finlandaise de Lehto et al.[1] 


HDL-cholestérol Association négative avec le risque 
cardiovasculaire : 

— étude UKPDS [4] 

— étude Strong Heart Study [6] 

— étude finlandaise de Lehto et al.[1], en 
association avec les triglycérides 

— suivi prolongé de la Strong Heart Study[10], 


en association avec les triglycérides 


Triglycérides Association positive avec le risque 
cardiovasculaire : 

— étude OMS [7] 

— étude Prospective Parisienne [8] 

— étude Schwabing [9] 

— étude finlandaise de Lehto et al.[1], en 
association avec le HDL-cholestérol 

— suivi prolongé de la Strong Heart Study[10], 
en association avec les triglycérides 
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type 2 sont déjà observées avant la survenue du diabète dans 
le cadre du syndrome métabolique. Cela souligne le rôle 
majeur de l'insulinorésistance dans la physiopathologie de 
la dyslipidémie du diabète de type 2. À un moindre niveau, 
l'hyperglycémie chronique semble aussi être en cause dans 
certaines anomalies des lipoprotéines, au cours du diabète. 
Enfin, des données récentes indiquent que certaines pro- 
téines d'origine adipocytaire, l'adiponectine en particulier, 
pourraient être impliquées dans la physiopathologie de la 
dyslipidémie du diabète de type 2. 

Après un bref rappel sur le métabolisme des lipopro- 
téines puis sur sa régulation par l'insuline, seront abordés les 
principaux mécanismes physiopathologiques en cause sans 
l'hyperlipidémie du diabétique de type 2. 


Rappel général sur le métabolisme 
des lipoprotéines (figure 5.3) 


Les lipoprotéines, en charge du transport des lipides inso- 
lubles dans le plasma, sont des particules sphériques dont le 
cœur hydrophobe est composé d'esters de cholestérol et de 
triglycérides et dont la surface est constituée de phospho- 
lipides, de cholestérol libre et d'apolipoprotéines. Les lipo- 
protéines sont définies selon leur densité en chylomicrons, 
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Figure 5.3. Métabolisme des lipoprotéines chez l'Homme et sites d'action de l'insuline. 1 : 
: l'insuline inhibe la production hépatique de VLDL; 4 : l'insuline augmente l'expression 
: l'insuline active l'expression du récepteur LRP; 6 : l'insuline augmenterait l'activité de la Lipase Hépatique (HL). 
intermediate density lipoprotein; LDL : 
HDL naissante; LHS : lipase hormono-sensible; HL : hépatique lipase; LPL : lipoprotéine lipase; CETP : cholesteryl ester transfer protein; 
LCAT : Jecithin-cholesterol acyl transferase; AGL : acides gras libres; LRP : LDL-receptor related protein; B/E rec. 
: ATP binding cassette transporteur G1; 


(LHS); 2 : l'insuline active la Lipoprotéine Lipase (LPL); 3 
des récepteurs LDL (B/E rec); 5 
VLDL : very low density lipoprotein; IDL : 
HDEn : 


ABCAT : ATP binding cassette transporteur A1; ABCG1 
(récepteur des HDL); TG : triglycérides, CE : cholestérol estérifié. 
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VLDL (Very Low Density Lipoprotein), IDL (Intermediate 
Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein) et HDL 
(high density lipoprotein) (figure 5.3). 


Chylomicrons 


Les chylomicrons sont les lipoprotéines les plus larges, 
en charge du transport des triglycérides et du cholestérol 
d'origine alimentaire. Les chylomicrons sont composés de 
triglycérides (85-90 %), d'esters de cholestérol, de phos- 
pholipides et d'apolipoprotéines (essentiellement apoB-48 
mais aussi apoA-I et apoA-IV). La formation des chylomi- 
crons a lieu dans les entérocytes, au sein desquels l'asso- 
ciation des composants lipidiques (triglycérides, esters de 
cholestérol, phospholipides) à l'apoB-48 est réalisée par la 
MTP (Microsomal Tranfer Protein). Les chylomicrons sont 
sécrétés dans la lymphe d'où ils rejoignent la circulation 
sanguine. Dans le plasma, les triglycérides des chylomi- 
crons sont rapidement hydrolysés sous l'effet d'une enzyme, 
la lipoprotéine lipase, donnant naissance à des particules 
résiduelles appauvries en triglycérides appelées chylomi- 
cron-remnants. Ces dernières sont captées par le foie prin- 
cipalement à l'aide du récepteur LRP (LDL-Receptor related 
Protein) et du récepteur au LDL. 
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low density lipoprotein; HDL : high density lipoprotein ; 


: récepteur B/E (LDL récepteur); 


SR-B1 : scavenger receptor class B type 1 
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VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et IDL 
(Intermediate Density Lipoprotein) 


Les VLDL, sécrétées par le foie, sont composées majoritaire- 
ment de triglycérides (55 à 65 %). Elles contiennent aussi du 
cholestérol, des phospholipides et des apolipoprotéines (apoB- 
100, apoC-IIL, apoC-II, apoË). Dans l'hépatocyte, la formation 
des VLDL se déroule en deux étapes. La première, qui se pro- 
duit dans le réticulum endoplasmique granuleux, est caractéri- 
sée par la lipidation de l'apoB sous l'action de la MTP, donnant 
naissance aux pré-VLDL [11]. Au cours de la seconde étape, 
les pré-VLDL sont convertis en VLDL dans le réticulum endo- 
plasmique lisse sous l'action de l'ADP ribosylation factor-1 
(ARF-1) et de la phospholipase D [11]. Dans la circulation, les 
triglycérides des VLDL sont hydrolysés sous l'action de la lipo- 
protéine lipase. Au cours de cette hydrolyse progressive des 
triglycérides, une partie de la surface des VLDL (comprenant 
des phospholipides et des apolipoprotéines C et E) est trans- 
férée aux HDL. Cette cascade métabolique donne naissance 
aux IDL, lipoprotéines de plus petite taille et moins riches en 
triglycérides. Ces dernières vont soit être captées par le foie 
par l'intermédiaire des récepteurs au LDL, voire des récepteurs 
LRP, soit subir la poursuite de l'hydrolyse des triglycérides 
aboutissant ainsi à la formation des LDL. 


LDL (Low Density Lipoprotein) 


Elles représentent le produit final de la cascade métabolique 
VLDL-IDL-LDL. Elles sont responsables du transport de 
65 à 70 % du cholestérol. Chaque particule LDL comprend 
une molécule d'apolipoprotéine B-100. Cette dernière joue 
un rôle essentiel dans la clearance des LDL permettant, par 
son intermédiaire, leur fixation sur les récepteurs au LDL 
qui sont des récepteurs B/E spécifiques dont 70 % sont 
localisés sur les hépatocytes et 30 % sur les autres cellules 
de l'organisme (figure 5.3). Après fixation sur son récepteur, 
la lipoprotéine LDL est internalisée dans la cellule avec son 
récepteur par endocytose sous forme d'endosomes. Ces der- 
niers peuvent, ensuite, fusionner avec des lysosomes conte- 
nant des enzymes protéolytiques. Après internalisation dans 
la cellule, le LDL-récepteur est soit recyclé et redirigé vers 
la membrane cellulaire, soit dégradé dans les lysosomes. La 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) joue 
un rôle majeur dans la régulation du LDL-récepteur en favo- 
risant sa dégradation par les Iysosomes dans la cellule plutôt 
que son recyclage vers la membrane cellulaire. La captation 
de lipoprotéines LDL par la cellule a pour conséquence une 
augmentation du cholestérol libre dans la cellule, qui active 
son estérification (par stimulation de l'activité de l'ACAT, 
AcylCoA cholestérol acyl transferase), qui réduit sa propre 
synthèse, en inhibant l'HMGCoA réductase, et diminue 
l'expression des récepteurs aux LDL. 


HDL (High Density Lipoprotein) 

Elles sont sécrétées par le foie sous forme de particules dis- 
coïdales (HDL naissantes) pauvres en cholestérol. Dans la 
circulation, les HDL reçoivent des apolipoprotéines (A, C et 
E) et des phospholipides issus de l'hydrolyse des chylomi- 
crons et des VLDL. Les HDL vont capter du cholestérol libre 
au niveau des différentes cellules de l'organisme. Le transfert 
du cholestérol intracellulaire vers les particules HDL fait 


intervenir des transporteurs spécifiques, principalement 
ABCAI (ATP binding cassette transporter A1) et secondaire- 
ment ABCG1 (ATP binding cassette transporter G1). Les 
particules HDI, en se chargeant en cholestérol, vont pro- 
gressivement augmenter de taille, donnant naissance aux 
HDL,, puis aux HDL, (HDL de grande taille). Au sein des 
HDL, la LCAT (lecithin cholesterol acyl transferase) trans- 
forme le cholestérol libre en cholestérol estérifié qui migre 
au centre de la lipoprotéine. Les HDL, vont ensuite subir 
un catabolisme intra-vasculaire, sous l'action de la lipase 
hépatique, et, ainsi, donner naissance à des particules HDL- 
remnants captées, au niveau du foie, par l'intermédiaire 
d'un récepteur spécifique SR-B1 (scavenger receptor class B 
type 1) (figure 5.3) [27]. 


CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) 


La CETP joue un rôle important dans le métabolisme des 
lipoprotéines. Elle facilite le transfert des triglycérides des 
VLDL vers les LDL et les HDL et, réciproquement, celui du 
cholestérol estérifié des HDL et LDL vers les VLDL. 


Rôle de l'insuline dans le métabolisme 
des lipoprotéines (figure 5.3) 


L'insuline joue un rôle essentiel dans la régulation du méta- 
bolisme lipidique. Les principaux sites d'action de l'insuline 
sur le métabolisme des lipoprotéines sont indiqués dans la 
figure 5.3 [3]. 

Au niveau du tissu adipeux, l'insuline inhibe la lipase 
hormono-sensible. Elle a, ainsi, un effet antilipolytique favo- 
risant le stockage des triglycérides dans l'adipocyte et rédui- 
sant le déversement d'acides gras libres dans la circulation. 

Au niveau hépatique, l'insuline inhibe la production de 
VLDL. L'effet inhibiteur de l'insuline sur la production hépa- 
tique de VLDL a été, clairement, mis en évidence in vivo. 
C'est ainsi que, chez le sujet sain, il est observé, sous l'effet 
de l'insuline, une inhibition de la production de VLDL- 
triglycérides (—-67 %) et d'apoB des VLDL (-52 %) [12]. 
L'insuline apparaît réduire la production de VLDLI, non 
seulement en diminuant le taux des acides gras libres dans 
la circulation (limitant ainsi les substrats nécessaires à la for- 
mation des VLDL) mais aussi par un effet inhibiteur direct 
dans l'hépatocyte [12]. 

L'insuline augmente l'expression et l'activité de la lipopro- 
téine lipase, favorisant ainsi le catabolisme des lipoprotéines 
riches en triglycérides (chylomicrons, chylomicron-rem- 
nants, VLDL et IDL). 

En outre, l'insuline favorise le catabolisme des LDI, en 
augmentant l'expression des LDL récepteurs. 

Par ailleurs, l'insuline favorise le catabolisme des chylomi- 
crons remnants, en augmentant l'expression du récepteur LRP. 

Certaines données indiquent que l'insuline pourrait 
stimuler l'activité de la lipase hépatique mais cela reste 
controversé [3]. 


Physiopathologie de la dyslipidémie 

du diabète de type 2 

Il est observé, au cours du diabète de type 2, des anoma- 
lies quantitatives et qualitatives des lipides. Les princi- 
pales anomalies quantitatives sont l'hypertriglycéridémie 
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et la baisse du HDL-cholestérol. Les anomalies qualita- 
tives comprennent essentiellement des VLDL de grande 
taille (VLDL,), un enrichissement des LDL et HDL en 
triglycérides, une oxydation des LDL et une glycation des 
apolipoprotéines. Toutes ces anomalies (quantitatives et 
qualitatives) sont athérogènes. Les principales anomalies 
des lipoprotéines, au cours du diabète de type 2, sont repor- 
tées dans la figure 5.4 et dans le tableau 5.2. 


Hyperlipidémie postprandiale 

Il est observé, au cours du diabète de type 2, une hyper- 
lipidémie postprandiale franche avec excès de chylomi- 
crons [13]. Une production augmentée de chylomicrons est 
observée chez un patient diabétique de type 2 avec augmen- 
tation d'expression de la MTP dans l'entérocyte (enzyme en 
cause dans la production intestinale des chylomicrons) [13]. 
L'insulinorésistance semble en cause dans l'augmentation de 
production de chylomicrons au cours du diabète de type 2 
dans la mesure où il a été mis en évidence une diminution 
de l'effet inhibiteur de l'insuline sur la production intestinale 
de chylomicrons chez les patients diabétiques de type 2 [141]. 
Par ailleurs, il est noté, également, au cours du diabète de 
type 2, une réduction du catabolisme des chylomicrons 
secondaire à une diminution d'activité de la lipoprotéine 
lipase, enzyme responsable de l'hydrolyse des triglycérides 
au sein des chylomicrons [15]. En outre, l'expression du 
récepteur LRP (responsable de la captation des chylomi- 
cron-remnants) est réduite en situation d'insulinorésistance. 
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L'ensemble de ces mécanismes induit une augmentation 
nette du pool des chylomicrons et des chylomicron-rem- 
nants contribuant à l'hyperlipidémie postprandiale dont 
nous connaissons le caractère athérogène [3]. 


VLDL et IDL 


L'hypertriglycéridémie à jeun, particulièrement fréquente 
chez le diabétique de type 2, est essentiellement due à une aug- 
mentation des VLDL et, principalement, des VLDL de grande 
taille (VLDL,) et à un moindre degré des IDL [3, 11, 16]. 
L'augmentation du pool des VLDL est due à une aug- 
mentation de leur production et à une réduction de leur 
catabolisme. Ces données ont bien été montrées in vivo à 
l'aide d'étude cinétique chez les patients diabétiques de 
type 2 [17, 18]. L'augmentation de production des VLDL 
chez les patients diabétiques de type 2 porte essentiellement 
sur les VLDL, riches en triglycérides et potentiellement 
athérogènes [3] (figure 5.4). Une telle augmentation de pro- 
duction des VLDL, est, aussi, observée chez les sujets obèses 
insulinorésistants non diabétiques suggérant un rôle impor- 
tant de l'insulinorésistance dans la physiopathologie de la 
production accrue de VLDL au cours du diabète de type 2. 
Il faut aussi noter qu'il a été mis en évidence une corréla- 
tion positive entre l'hyperproduction de VLDL et la stéatose 
hépatique au cours du diabète de type 2 [19]. 
L'augmentation de production des VLDL apparaît liée à 
plusieurs facteurs dont une augmentation des substrats de 
la biosynthèse des triglycérides (acides gras libres), à une 








Cel. spumeuses 


t 2 Cytokines 


FLE 


d Macrophage = LOL denses 
FETE A LDL oxydés 
LLPLY| 


— ABCG Cel. Périph. 
ET P 2) Aa 
$ Fe ABCA1 
== ApoA-l 





Figure 5.4. Principales anomalies du métabolisme des lipoprotéines au cours du diabète de type 2 [3]. Hypertriglycéridemie : 1 : augmen- 
tation de production des VLDL ; 2 : augmentation de production des chylomicrons; 3 : diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en TG par 
V activité de la LPL; 4 : prépondérance de VLDL, (de grande taille, riches en CE) captées préférentiellement par les macrophages; 5 : ralentissement 
du turn-over des LDL (M récepteurs LDL); 6 : prépondérance de LDL petites et denses (riches en TG) et de LDL oxydées, avec captation préférentielle 
par les macrophages. 7 : augmentation de l'activité CETP; 8 : augmentation du catabolisme des HDL; 9 : diminution des taux plasmatiques d'adi- 
ponectine favorisant l'augmentation du catabolisme des HDL; 10 : HDL dysfonctionnelles. VLDL : very low density lipoprotein; IDL : intermediate 
density lipoprotein; LDL : low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein; HDLn : HDL naissante; LHS : lipase hormono-sensible; HL : hépa- 
tique lipase; LPL : lipoprotéine lipase; CETP : cholesteryl ester transfer protein; LCAT : lecithin-cholesterol acyl transferase; AGL : acides gras libres; 
LRP : LDL-receptor related protein; B/E rec. : récepteur B/E (LDL récepteur); ABCAT : ATP binding cassette transporteur A1; ABCG1 : ATP binding 
cassette transporteur G1; SR-B1 : scavenger receptor class B type 1 (récepteur des HDL); TG : triglycérides, CE : cholestérol estérifié. 
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Tableau 5.2. Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabète de type 2. 
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résistance de l'effet inhibiteur de l'insuline sur la production 
et la sécrétion des VLDL et à une augmentation de la lipoge- 
nèse de novo dans l'hépatocyte [3, 20]. 

L'insulinorésistance, au cours du diabète de type 2, est 
associée à une diminution de l'inhibition de la lipase hor- 
mono-sensible, par l'insuline, au niveau du tissu adipeux 
avec, pour conséquence, une augmentation de la lipolyse et, 
ainsi, une augmentation du taux d'acides gras libres déversé 
en grande quantité dans le foie favorisant la production de 
VLDL. 

Par ailleurs, l'insulinorésistance s'accompagne d'une 
réduction de l'effet inhibiteur de l'insuline sur la production 
hépatique de VLDL [21]. Plusieurs mécanismes apparaissent 
impliqués dans l'hyperproduction de VLDL secondaire à 
l'insulinorésistance. En effet, l'insulinorésistance est respon- 
sable d'une diminution de la dégradation intra-hépatocytaire 
de l'apoB, d'une augmentation d'expression de la MTP et 
d'une activité accrue de l'ARF-I et de la phospholipase D, 
impliqués dans la transformation des VLDL, en VLDL,. Ces 
effets sont secondaires à une réduction de la stimulation de 
la phospho-inositide-3-kinase (PI-3-kinase) par l'insuline 
avec pour conséquence, l'augmentation d'expression d'une 
protéase responsable de la dégradation de l'apoB, l'augmen- 
tation d'expression de la MTP secondaire à l'augmentation 
de la protéine FoxO1 et l'augmentation d'activité de l'ARF-1 
et de la phospholipase D secondaire à la diminution du 
phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate (PIP3) [3, 11]. 

Par ailleurs, plusieurs données indiquent qu'une augmen- 
tation de la lipogenèse de novo dans l'hépatocyte pourrait, 
également, être un facteur en cause dans l'augmentation de 


production des VLDL chez les diabétiques de type 2 [3, 16]. 
En effet, dans un modèle animal de diabète de type 2, il a 
été mis en évidence une augmentation de SREBP-1c (Sterol 
Regulatory Element Binding Protein-1c) et de ChREBP 
(Carbohydrate Responsive Element Binding Protein) dans 
SREBP-Ic, la partie "1c" ne doit pas être mise en indice 
(x4) qui activent, toutes les deux, l'expression des gènes des 
enzymes de la lipogenèse (acide gras synthase, AcetylCoA 
carboxylase). L'augmentation de SREBP-1c pourrait être 
favorisée par le stress du réticulum, lui-même secondaire 
à l'excès de lipides dans la cellule, et l'augmentation de 
ChREBP serait la conséquence de l'hyperglycémie. Des 
données animales avaient suggéré que l'hyperinsulinisme 
observé dans les états d'insulinorésistance pourrait acti- 
ver directement SREBP-1c. Cependant, cette hypothèse 
est contredite par les données humaines dans la mesure 
où l'hyperinsulinisme observée chez les patients atteints 
d'insulinome n'est pas associée à une augmentation de pro- 
duction des VLDL [22]. Par ailleurs, il a été suggéré que les 
taux abaissés d'adipopnectine observés au cours du diabète 
de type 2 pourraient favoriser la production hépatique de 
VLDL, d'une part, via une augmentation du taux des acides 
gras libres et, d'autre part, via une diminution d'activation 
de l'AMP kinase dans le foie [3]. 

Associée à l'augmentation de la production hépatique 
de VLDL, il est observé, au cours du diabète de type 2, une 
diminution du catabolisme des VLDL et des IDL, authenti- 
fiée in vivo par des études cinétiques [17, 18]. Cette réduc- 
tion du catabolisme des lipoprotéines, riches en triglycérides 
(VLDL et LDL), est le reflet de la diminution d'activité de 
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la lipoprotéine lipase, qui a été mise en évidence dans le 
diabète de type 2 [16]. Il est suggéré que la baisse de l'effet 
activateur de l'insuline sur la lipoprotéine lipase, secondaire 
à l'insulinorésistance, serait la cause de la diminution d'acti- 
vité de cette enzyme. Par ailleurs, l'augmentation des taux 
plasmatiques d'apoC-IIl, inhibiteur de la lipoprotéine lipase, 
observée au cours du diabète de type 2, pourrait également 
être impliquée [3]. 

Il est, par ailleurs, observé au cours du diabète de type 2 
des anomalies qualitatives des VLDL potentiellement athé- 
rogènes. En premier lieu, l'hyperproduction de VLDE, au 
cours du diabète de type 2, prédomine sur les VLDL,, qui 
sont des lipoparticules de grande taille enrichies en cho- 
lestérol estérifié et en phospholipides. Les VLDL, ont un 
caractère athérogène car elles sont facilement captées par 
les macrophages promouvant la production de cytokines 
pro-inflammatoires et aboutissant à la formation de cel- 
lules spumeuses, point de départ de la plaque d'athérome 
(figure 5.4). Des études lipidomiques récentes ont mis en 
évidence de nouvelles anomalies qualitatives des VLDI, 
telles une augmentation du diacylglycérol et des acides gras 
dérivés de l'acide palmitique ainsi qu'une diminution de la 
sphingomyéline [23]. Il a été suggéré que ces modifications 
qualitatives étaient potentiellement pro-inflammatoires. 
Par ailleurs, une glycation des apolipoprotéines au sein des 
VLDL (apoB, apoCs, apoE) peut survenir avec de poten- 
tielles conséquences défavorables. En effet, la glycation de 
l'apoB apparaît susceptible de réduire la liaison des lipopro- 
téines au récepteur au LDL et celle de l'apoC-IT, cofacteur de 
la lipoprotéine lipase, pourrait, aussi, être en cause dans la 
réduction de son activité. 


LDL 


Si le taux plasmatique de LDL-cholestérol est le plus sou- 
vent normal au cours du diabète de type 2, il est observé, 
en revanche, des modifications importantes de son méta- 
bolisme. En effet, il a été montré in vivo, chez les patients 
diabétiques de type 2 ayant un taux de LDL-cholestérol 
identique à celui d'une population normale, une diminution 
de 28 % du catabolisme des LDL compensée par une réduc- 
tion de leur production [18]. C'est ainsi que, malgré un taux 
plasmatique normal, les LDL des patients diabétiques pré- 
sentent un ralentissement de leur catabolisme, c'est-à-dire 
une augmentation de leur temps de résidence plasmatique, 
susceptible de les rendre plus athérogènes, en particulier en 
augmentant leur chance de pénétrer dans la paroi artérielle. 
Ce ralentissement du catabolisme des LDL semble, en par- 
tie, lié à une réduction du nombre des récepteurs au LDL, 
comme cela a été montré in vivo [24]. Par ailleurs, il n'est 
pas exclu que les modifications qualitatives des LDL (telle 
la glycation de l'apoB) puissent réduire leur affinité pour le 
récepteur au LDL. 

Les particules LDL du patient diabétique de type 2 pré- 
sentent des anomalies qualitatives susceptibles de jouer un 
rôle important dans le développement de l'athérosclérose. 
Il est retrouvé une prédominance de particules LDL denses 
de petite taille, enrichies en triglycérides (LDL de classe B), 
dont le taux apparaît relié à l'hypertriglycéridémie et plus 
particulièrement à l'augmentation des VLDL, [16]. En effet, 
l'augmentation du pool des lipoprotéines riches en triglycé- 


rides (telles les VLDL,), observée dans le diabète de type 2, 
stimule l'activité de la CETP favorisant ainsi le transfert 
des triglycérides des lipoprotéines riches en triglycérides 
vers les LDL, donnant ainsi naissance à ces LDL petites et 
denses enrichies en triglycérides. De nombreux travaux 
ont clairement montré que les LDL denses de petites tailles 
étaient particulièrement athérogènes et présentaient un 
risque accru de survenue d'accidents coronaires. En effet, 
les LDL petites et denses s'accumulent préférentiellement 
dans les macrophages, favorisant la promotion de cellules 
spumeuses, présentent une oxydabilité accrue et une plus 
grande affinité pour les protéoglycanes de l'intima facili- 
tant ainsi leur rétention dans la paroi artérielle. En outre, 
elles réduisent la vasodilatation endothéliale induite par 
l'acétylcholine [3, 16]. Une autre modification qualitative 
importante, observée chez le patient diabétique de type 2, 
est l'augmentation des LDL oxydées [25]. Ces dernières 
ont un caractère particulièrement athérogène puisqu'elles 
favorisent le chimiotactisme vis-à-vis des monocytes, la 
production par l'endothélium de molécules d'adhésion telles 
ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule D), le relargage 
par les macrophages de cytokines (TNFo, IL-1, etc.), alimen- 
tant la réaction inflammatoire propice au développement 
de l'athérosclérose. En outre, les LDL oxydées sont captées 
préférentiellement par les macrophages, donnant ainsi nais- 
sance aux cellules spumeuses. Parmi les autres modifications 
qualitatives, mentionnons la glycation de l'apoB susceptible 
de réduire sa liaison aux récepteurs au LDL et de favoriser la 
captation des LDL par les récepteurs scavenger des macro- 
phages. Par ailleurs, les LDL glycquées seraient oxydées plus 
facilement, faisant parler de gluco-oxydation. En outre, les 
études lipidomiques ont montré que les LDL des patients 
diabétiques de type 2 présentaient une augmentation du 
diacylglycérol et des acides gras dérivés de l'acide palmi- 
tique ainsi qu'une diminution de la sphingomyéline [23]. 


HDL 


Le diabète de type 2 est associé à une diminution du taux 
plasmatique d'HDL-cholestérol, prédominant sur la sous- 
fraction HDL,, qui apparaît étroitement corrélée, d'une part, 
à l'hypertriglycéridémie et, d'autre part, à l'obésité [26]. La 
réduction du HDL-cholestérol est liée à l'accroissement de 
son catabolisme, en partie favorisé par une augmentation de 
l'activité de la lipase hépatique, enzyme en cause dans le cata- 
bolisme des HDL [27]. L'hypertriglycéridémie est un facteur 
important impliqué dans l'accélération du catabolisme des 
HDL. Il a été montré que l'augmentation de production des 
VLDL, et le ralentissement de leur catabolisme étaient deux 
facteurs indépendants associés à l'augmentation du cata- 
bolisme des HDL dans les états d'insulinorésistance [28]. 
Il apparaît très vraisemblable que l'augmentation du pool 
des lipoprotéines riches en triglycérides (principalement 
VLDL,), observée au cours du diabète de type 2, favorise, 
via la CETP, le transfert des triglycérides vers les HDL et les 
particules HDL, ainsi enrichies en triglycérides, deviennent 
d'excellents substrats pour la lipase hépatique avec pour 
conséquence un accroissement de leur catabolisme [3]. 
Par ailleurs, la diminution du taux plasmatique d'adipo- 
nectine pourrait aussi intervenir directement dans l'accélé- 
ration du catabolisme des HDL. En effet, il a été rapporté 
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une association négative très forte entre le catabolisme de 
l'apoA-I des HDL et le taux plasmatique d'adiponectine, 
indépendamment de l'obésité abdominale de la sensibilité à 
l'insuline de l'âge, du sexe et des lipides plasmatiques, suggé- 
rant un rôle direct de l'adiponectine sur le catabolisme des 
HDL [29]. Cependant, le rôle précis de l'adiponectine sur le 
catabolisme des HDL demeure inconnu. 

Plusieurs anomalies qualitatives des HDL sont décrites chez 
les patients diabétiques de type 2. Les HDL, au cours du diabète 
de type 2, sont enrichies en triglycérides ce qui va accélérer leur 
catabolisme, comme vu ci-dessus. Il est, par ailleurs, observé 
une glycation accrue des apolipoprotéines (apoA-I en particu- 
lier) dont les conséquences exactes ne sont pas connues. Il est 
observé une réduction du contenu en phospholipides des HDL 
associée à une augmentation de la rigidité artérielle [3]. Les 
patients diabétiques de type 2 présentent une diminution de 
l'apoE au sein des HDL, qui apparaît potentiellement athéro- 
gène puisque l'apoE protège les HDL de leur fixation aux pro- 
téoglycanes. Des études lipidomiques ont objectivé, au niveau 
des HDL des patients diabétiques de type 2, une diminution 
des céramides, de la phosphatidylcholine, de la sphingomyéline 
et une augmentation de la lysophosphatidylcholine, du diacyl- 
glycérol et de lipides dérivés de l'acide palmitique [30]. 

Les lipoprotéines HDL des patients diabétiques de type 2 
sont aussi dysfonctionnelles. Au cours du diabète de type 2, la 
capacité des HDL à promouvoir l'efflux du cholestérol hors des 
cellules est réduite. Ceci pourrait être secondaire à une dimi- 
nution d'expression d'ABCAI, transporteur membranaire en 
cause dans le transfert du cholestérol de l'intérieur de la cellule 
vers les HDL et, possiblement, à une glycation d'ABCA-1 qui 
diminuerait son activité [3]. Les propriétés anti-oxydantes des 
HDL, au cours du diabète de type 2, sont réduites. Cela semble 
être la conséquence de l'hyperglycémie et de l'enrichissement 
en triglycérides des HDL. Par ailleurs, les HDL des patients 
diabétiques de type 2 ont perdu leur effet vasodilatateur endo- 
thélium-dépendant parallèlement à leur effet activateur de la 
NO-synthase dans l'endothélium [31, 32]. 


CETP 


Certaines anomalies qualitatives des lipoprotéines, observées 
au cours du diabète de type 2, telle l'augmentation en trigly- 
cérides des LDL et des HDL, sont l'indicateur d'une activité 
CETP augmentée [33]. Le principal facteur en cause dans 
l'augmentation d'activité de la CETP est l'augmentation du 
pool des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL, princi- 
palement) qui active directement la CETP. L'hyperglycémie 
pourrait, aussi, directement stimuler l'activité de la CETP [34]. 
En outre, il a été, récemment, montré que la glycation de 
l'apoC-1 diminuait son effet inhibiteur sur la CETP [35]. 


Facteurs en cause dans la dyslipidémie 

du patient diabétique 

Comme nous l'avons vu, la résistance à l'insuline joue un 
rôle majeur dans les anomalies lipidiques observées au cours 
du syndrome métabolique et du diabète de type 2. 

À côté des désordres de l'insuline, le tissu adipeux pour- 
rait, aussi, être un facteur important de la dyslipidémie du 
syndrome métabolique et du diabète de type 2. En effet, 
il est actuellement reconnu que le tissu adipeux a un rôle 
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métabolique actif authentifié par la production d'adipocyto- 
kines, dont les niveaux plasmatiques sont modifiés au cours 
du syndrome métabolique et du diabète de type 2. Plusieurs 
adipocytokines, telle l'adiponectine ou le TNFa influencent 
le métabolisme lipidique et pourraient, ainsi, jouer un rôle 
dans les anomalies lipidiques observées chez les patients 
atteints de diabète de type 2 [36]. 

Le taux plasmatique d'adiponectine, qui est réduit au 
cours du syndrome métabolique et du diabète de type 2, 
est corrélé positivement avec le HDL-cholestérol et néga- 
tivement avec les triglycérides, indépendamment du statut 
d'insulinorésistance. Un rôle direct de l'adiponectine sur le 
métabolisme des lipides apparaît probable au vu des résultats 
d'études cinétiques ayant mis en évidence, de façon indé- 
pendante, une corrélation positive entre Le taux plasmatique 
d'adiponectine et le catabolisme de l'apoB des VLDL [37] et 
une corrélation négative entre l'adiponectinémie et le cata- 
bolisme de l'apoA-I des HDL [29]. Les mécanismes d'action 
de l'adiponectine sur le métabolisme lipidique ne sont pas 
encore connus. 

Un rôle direct d'une autre adipocytokine, le rétinol- 
binding protein-4 (rbp4) est aussi suspecté. En effet, le taux 
plasmatique de rbp4 est associé, de façon indépendante, à 
la triglycéridémie dans plusieurs études cliniques et il a été 
montré que, chez des patients diabétiques de type 2, le taux 
plasmatique de rbp4 était indépendamment associé de façon 
négative au catabolisme des VLDL [38]. 

Par ailleurs, l'hyperglycémie est un facteur physiopa- 
thologique des anomalies lipidiques au cours du diabète de 
type 2 puisqu'elle favorise la glycation des apolipoprotéines 
et l'oxydation des lipoprotéines. 


Diagnostic d'une dyslipidémie 
au cours du diabète 


Le dépistage d'anomalies lipidiques, au cours du diabète, est 
essentiel et s'inscrit dans la prise en charge globale du patient 
diabétique. Il est recommandé de réaliser annuellement, 
chez tous les patients diabétiques un dosage des lipides, après 
12 heures de jeûne, comprenant le cholestérol total, les trigly- 
cérides et le HDL-cholestérol. Il sera possible à partir de ces 
données de calculer le LDL-cholestérol à l'aide de la formule 
de Friedewald (LDL-cholestérol = cholestérol total - HDL- 
cholestérol - triglycérides/5, pour valeur exprimée en g/L ou 
LDL-cholestérol = cholestérol total - HDL cholestérol - tri- 
glycérides/2,2, pour valeur exprimée en mmol/L; utilisable 
seulement si triglycérides inférieurs à 3,5 g/L ou 4 mmol/L). 
Un dosage direct du LDL-cholestérol peut éventuellement 
être demandé, en particulier, en cas de triglycérides supé- 
rieurs à 3,5 g/L (ou 4 mmol/L). 

Devant la mise en évidence d'une anomalie lipidique 
chez un patient diabétique, il sera indispensable, dans un 
premier temps, de préciser s'il s'agit d'une hyperlipidémie 
familiale associée au diabète, d'une hyperlipidémie secon- 
daire ou d'une dyslipidémie typique du diabète de type 2. 
Le diagnostic d'une hyperlipidémie familiale associée au 
diabète (le plus souvent hypercholestérolémie familiale ou 
hyperlipidémie familiale combinée) repose, entre autres, sur 
l'enquête familiale et sur l'analyse précise du bilan lipidique. 
À ce titre, il faut savoir qu'une élévation franche du LDL- 
cholestérol, chez un diabétique de type 2, est très évocatrice 
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d'une hypercholestérolémie familiale associée au diabète. 
De principe, il sera nécessaire, sur des données cliniques et 
éventuellement biologiques, d'éliminer une hyperlipidémie 
secondaire à une hypothyroïdie, une insuffisance rénale, 
un syndrome néphrotique, une cholestase ou à la prise de 
certains médicaments. Le plus souvent, il s'agit d'une hyper- 
lipidémie s'inscrivant dans le cadre du diabète, caractérisée 
par une augmentation des triglycérides et une baisse du 
HDL-cholestérol. 

D'une façon générale, devant une anomalie lipidique chez 
un patient diabétique, il ne faudra pas trop facilement rat- 
tacher celle-ci au diabète et savoir distinguer une anomalie 
«typique » de la dyslipidémie du diabète (hypertriglycéridé- 
mie, hypoHDLémie) d'une hyperlipidémie propre (hyper- 
cholestérolémie familiale, hypertriglycéridémie familiale ou 
hyperlipidémie familiale combinée), associée au diabète. 


Dyslipoprotéinémie 
et diabète de type 1 


Présentation des anomalies lipidiques 
dans le diabète de type 1 


Les patients diabétiques de type 1 présentent des anomalies 
lipidiques qualitatives et parfois quantitatives. 

Les anomalies quantitatives sont observées en cas de dia- 
bète de type 1 mal contrôlé (augmentation des triglycérides et 
du LDL-cholestérol) ou de néphropathie associée (augmen- 
tation des triglycérides et du LDL-cholestérol, diminution 
du HDL-cholestérol). L'hypertriglycéridémie, au cours du 
diabète de type 1 mal contrôlé, traduit la carence en insuline, 
responsable d'une augmentation des acides gras libres (par 
diminution de la lipolyse du tissu adipeux) favorisant une 
augmentation de production des VLDL et d'une réduction du 
catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides secon- 
daire à la baisse d'activité de la lipoprotéine lipase, particuliè- 
rement nette en cas de carence majeure en insuline [39]. 

En revanche, chez le patient diabétique de type 1, rela- 
tivement bien traité (c'est-à-dire avec une compensation 
satisfaisante de la carence en insuline), les triglycérides et 
le LDL-cholestérol sont normaux ou légèrement diminués 
et le HDL-cholestérol normal ou discrètement augmenté. 
La diminution des triglycérides et du LDL-cholestérol ainsi 
que l'augmentation du HDL-cholestérol, parfois observées, 
apparaissent secondaires à l'administration sous-cutanée 
d'insuline, responsable d'un hyperinsulinisme périphérique 
qui a pour conséquence une diminution des taux d'acides 
gras libres (réduisant la production de VLDL et secondaire- 
ment de LDL), une augmentation d'activité de la lipopro- 
téine lipase (activant le catabolisme des lipoprotéines riches 
en triglycérides) et du ratio activité lipoprotéine lipase/ 
activité lipase hépatique (responsable de l'augmentation 
des HDL) [39, 40]. Cependant, l'administration intra- 
péritonéale d'insuline, qui mime mieux la sécrétion phy- 
siologique de l'insuline par voie portale, ne s'accompagne 
pas de modification significative du métabolisme du HDL- 
cholestérol [41, 42]. 

Par contre, les patients diabétiques de type 1 présentent 
des anomalies qualitatives, potentiellement athérogènes, 


même en cas de bon contrôle glycémique [39]. Ces modi- 
fications qualitatives comprennent une augmentation 
du rapport cholestérol/triglycérides au sein des VLDI, 
un enrichissement en triglycérides des LDL et HDI, des 
changements de la composition de la couche lipidique 
périphérique des lipoprotéines, une glycation des apolipo- 
protéines, une augmentation de l'oxydation des LDL ainsi 
qu'un accroissement du nombre des particules LDL petites 
et denses [39, 43]. Par ailleurs, il est observé dans les HDL 
de patients diabétiques de type 1, une diminution des céra- 
mides et de la sphingosine-1-phosphate [44]. Ces modifica- 
tions qualitatives des lipoprotéines sont susceptibles d'avoir 
des conséquences fonctionnelles. Les VLDL et LDL des 
patients diabétiques de type 1 induisent une accumulation 
anormale de cholestérol au sein des macrophages. Les HDL 
des sujets diabétiques de type 1 présentent une réduction de 
leurs propriétés anti-oxydantes et vasorelaxantes [45]. Ces 
anomalies qualitatives ne sont pas totalement secondaires à 
l'hyperglycémie et semblent, en partie, être la conséquence 
d'une augmentation d'activité de la CETP liée à l'adminis- 
tration sous-cutanée de l'insuline [43]. De façon intéres- 
sante, il a été montré une normalisation de l'activité CETP 
et de certaines anomalies qualitatives des lipoprotéines chez 
les patients diabétiques de type 1 après instauration d'un 
traitement par pompe à insuline implantable (administra- 
tion intra-péritonéale de l'insuline) [46]. Les répercussions 
exactes de ces anomalies lipidiques qualitatives sur le déve- 
loppement des complications cardiovasculaires, au cours du 
diabète de type 1, demeurent à ce jour inconnues. 


Diagnostic 

Comme nous l'avons vu chez le patient diabétique de type 1 
relativement bien traité, aucune anomalie quantitative 
des lipoprotéines n'est observée. C'est ainsi que la mise en 
évidence d'une hyperlipidémie, chez un tel patient, devra 
évoquer a priori une hyperlipidémie associée au diabète 
(hypercholestérolémie familiale, hyperlipidémie familiale 
combinée, etc.). 


Conclusion 


La dyslipidémie du diabète de type 2 joue un rôle impor- 
tant dans l'augmentation du risque cardiovasculaire observé 
que dans cette pathologie. Cette dyslipidémie du diabète 
de type 2 est caractérisée par des anomalies quantitatives 
(hypertriglycéridémie, HDL cholestérol bas) et qualitatives 
(VLDL de grande taille en riche en triglycérides, LDL petit 
et dense riche en triglycérides, augmentation de l'oxyda- 
tion des LDL, enrichissement des HDL de triglycérides, 
glycation des apolipoprotéines, modification du lipidome, 
etc.). L'insulinorésistance apparaît comme un mécanisme 
majeur de la dyslipidémie du diabète de type 2 avec une 
participation vraisemblable de certaines adipocytokines et 
de l'hyperglycémie. 

Le patient diabétique de type 1, bien contrôlé sur le plan 
glycémique, ne présente que des anomalies qualitatives des 
lipoprotéines dont la responsabilité dans le risque cardio- 
vasculaire reste à préciser. 


Chapitre 5. Désordres cliniques et biologiques associés 
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Troubles de l'hémostase 
et diabète : stratégies 
diagnostiques 


P.-J. Guillausseau 


Le pronostic du diabète est conditionné par le développe- 
ment des complications micro, macrovasculaires et 
nerveuses. À l'origine de celles-ci, sont incriminées des 
anomalies de la paroi des vaisseaux, structurales et fonc- 
tionnelles ainsi que des phénomènes thrombotiques. Ces 
derniers comportent des microthrombi capillaires et des 
thromboses artérielles qui viennent compliquer les plaques 
d'athérome et sont à l'origine des accidents occlusifs ou 
emboliques. Des anomalies de l'endothélium, de l'hémos- 
tase, de la coagulation, de la fibrinolyse et de l'angiogenèse 
liées à l'hyperglycémie chronique ont été impliquées de 
longue date dans le développement des complications vas- 
culaires du diabète. Les différentes étapes physiologiques 
qui conduisent à la formation du thrombus sont résumées 
dans l'encadré 5.1. 

Des anomalies portant sur les différentes étapes ont été 
décrites chez les diabétiques, dans le sens d'une augmenta- 
tion du potentiel thrombogène. À ces altérations, s'ajoute 
une diminution des capacités de dégradation du thrombus, 
liée à une fibrinolyse réduite chez les diabétiques. 

L'étude de ces anomalies fait l'objet de travaux de 
recherche, mais l'on ne dispose pas actuellement d'explo- 
ration clinique destinée à dépister les patients «à haut 
risque ». 





Encadré 5.1. Mécanismes physiologiques 
de l'activation plaquettaire (adapté de [1]) 


=" Lésion de l'endothélium ou fissuration d'une plaque 
d'athérome. 

" Adhésion plaquettaire au sous-endothélium (liaison 
des glycoprotéines exprimées sur la membrane plaquettaire 
au facteur von Willebrand (glycoprotéine Ib-IX-V) et au 
collagène (glycoprotéine VI). 

=" Modification de forme des plaquettes. 

" Dégranulation plaquettaire. Libération du contenu des 
granules et des granules intra-plaquettaires : thrombine, 
ADP thomboxane A2, sérotonine, Platelet Activating Factor, 
facteur plaquettaire 4. 

=" Activation plaquettaire. Modification de la conformation 
de la glycoprotéine Ilb/Illa (récepteur plaquettaire de surface) 
et liaison au fibrinogène. 

" Génération de thrombine. Conversion du fibrinogène en 
fibrine et activation plaquettaire supplémentaire. 

" Agrégation plaquettaire. 

= Stabilisation du thrombus par la fibrine. 


Hyperactivité plaquettaire 
et diabète 


Une hyperactivité plaquettaire, c'est-à-dire une hypersen- 
sibilité des plaquettes à s'activer en réponse à un stimu- 
lus donné, a été clairement documentée chez les patients 
atteints d'un diabète de type 1 et de type 2. Cette hyperacti- 
vité contribue au développement des complications micro et 
macrovasculaires. Une hyper-agréabilité plaquettaire in vitro 
a été fréquemment décrite chez les diabétiques [2-4], avec 
une augmentation de la sensibilité des plaquettes aux agents 
inducteurs, comme l'ADP, et une absence de réversibilité de 
l'agrégation aux faibles doses d'ADP [2]. 

Une hyper-agréabilité plaquettaire a été également mise 
en évidence avec d'autres stimuli comme le collagène, l'acide 
arachidonique et la thrombine. Les anomalies observées 
sont de même nature dans le diabète de type 1 et dans le 
diabète de type 2 [2-41]. L'hyperactivité plaquettaire est aussi 
observée in vivo, comme en témoignent la diminution de la 
durée de vie des plaquettes et l'élévation des concentrations 
plasmatiques des constituants des granules plaquettaires : 
facteur plaquettaire 4 [5], bêta-thromboglobuline [5, 6]. 

Une augmentation de la synthèse du thromboxane B2 
in vitro après stimulation des plaquettes par la thrombine a 
été décrite chez des diabétiques [6]. 

Ces anomalies sont présentes aussi bien dans le diabète 
de type 1 que dans le diabète de type 2 [4]. 


Hyperactivité plaquettaire : 
mécanismes des anomalies 


Différents mécanismes sont à l'origine de l'hyperactivité 
plaquettaire : hyperglycémie chronique, hypoglycémie 
(décharge de catécholamines), activation des plaquettes au 
contact du sous-endothélium lésé. Néanmoins, des anoma- 
lies des fonctions plaquettaires ont été observées chez des 
patients indemnes de toute complication [6, 7]. 
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L'hyperglycémie chronique, et les anomalies métabo- 
liques associées, stress oxydant et inflammation, jouent 
un rôle primordial dans l'hyperactivité plaquettaire. 
L'augmentation de la glycémie, d'une part, augmente d'une 
manière qui dépend du niveau d'hyperglycémie atteint, la 
réactivité des plaquettes de témoins non diabétiques et de 
diabétiques [8, 9]. D'autre part, la correction de l'hyper- 
glycémie par le pancréas artificiel corrige partiellement en 
48 heures les anomalies des plaquettes [10]. De même, chez 
des patients diabétiques la diminution de l'hyperactivité 
plaquettaire est parallèle à l'amélioration de l'équilibre gly- 
cémique [11, 12]. 

L'interaction des plaquettes avec les protéines plasma- 
tiques et pariétales est un facteur important de leur activa- 
tion. La glycation anormale du fait de l'hyperglycémie des 
protéines des membranes plaquettaires et des protéines, et la 
production en excès de produits de la glycation avancée [13] 
interviennent dans l'hyperactivation des plaquettes [14-16]. 
L'atteinte fonctionnelle des protéines membranaires qui 
découle de leur glycation pourrait être responsable en par- 
ticulier d'une diminution de la fluidité membranaire pla- 
quettaire comme l'ont montré différentes études [15-17]. La 
réduction de fluidité pourrait augmenter l'accessibilité des 
récepteurs membranaires des diabétiques, comme cela a été 
montré pour le récepteur du fibrinogène [18]. 

L'augmentation de l'agression radicalaire liée à l'hy- 
perglycémie chronique [19] est un facteur important de 
l'hyperactivité plaquettaire. Les ions superoxyde augmen- 
tent l'activation plaquettaire en accroissant la libération 
intra-plaquettaire de calcium [20]. De plus, le stress oxy- 
dant limite l'activité biologique du monoxyde d'azote [21], 
d'autant que la libération de celui-ci est réduite du fait de 
la dysfonction endothéliale liée au diabète [22]. Chez des 
diabétiques, une corrélation étroite entre les concentrations 
de 11 déhydrothromboxane B, plasmatique et l'index de 
peroxydation lipidique a été mise en évidence [23]. Le rôle 
du déficit en anti-oxydant est confirmé par l'existence d'une 
corrélation négative entre le contenu intra-plaquettaire en 
glutathion réduit, et la libération de thromboxane A, chez 
les diabétiques [24], la diminution du glutathion réduit 
reflétant la consommation d'un cofacteur, le NADPH (nico- 
tinamide adénine dinucléotide phosphate), en hyperglycé- 
mie chronique [25]. 

Une augmentation de la liaison du fibrinogène normal 
aux glycoprotéines IIb/IITa a été observée chez les diabé- 
tiques [26]. Les plaquettes des patients atteints de diabète de 
type 1 et de type 2 présentent une augmentation de l'expres- 
sion des glycoprotéines de surface Ib et IIb/IITa (encadré 
5.1) [27]. Leur expression est en corrélation avec l'équilibre 
glycémique. 

Un déséquilibre du couple prostacycline (PGI.)- 
thromboxane À, au profit du thromboxane À, pro-agrégant 
a été également proposé pour expliquer l'hyperactivité 
plaquettaire observée chez les diabétiques. Néanmoins, les 
données sont contradictoires. In vitro, une augmentation de 
la libération du métabolite principale du thromboxane, le 
TXB,, a été mise en évidence chez des diabétiques de type 1 
après stimulation des plaquettes par la thrombine [7] ou par 
l'acide arachidonique [28, 29]. In vivo, une augmentation 
des concentrations plasmatiques d'un métabolite du TXA., 


le 11 déhydro-TXB,, a été mise en évidence chez des diabé- 
tiques de type 2 [30]. En revanche aucune différence n'a été 
mise en évidence entre patients atteints de diabète de type 1 
et les témoins en ce qui concerne l'élimination urinaire du 
2-3 dinor TXB, [31]. 


Microparticules et diabète 


Différentes études ont rapporté que les microparticules 
dérivées des plaquettes pourraient jouer un rôle dans le 
développement des complications du diabète [32]. Les 
microparticules sont élevées chez les diabétiques. Il a été 
montré que les concentrations de microparticules dérivées 
des plaquettes et des monocytes étaient en corrélation avec 
les complications et la sévérité des lésions rétiniennes. Les 
microparticules dérivées des cellules endothéliales ont une 
valeur prédictive des événements coronaires. Leur augmen- 
tation représenterait un facteur de risque indépendant plus 
significatif que la durée de diabète, Les lipides plasmatiques 
ou l'hypertension. Ces microparticules permettraient de 
dépister les diabétiques qui présentent une ischémie myo- 
cardique silencieuse. 


Pronostic de l'hyperactivité plaquettaire 


Dans la PARD-Study (Platelet Aggregation as a Risk factor in 
Diabetics) [33] qui portait sur 363 diabétiques de type 1 et 
de type 2 avec un suivi de 5 ans, l'agrégation plaquettaire fai- 
sait partie des paramètres mesurés à l'inclusion. Les critères 
de jugement étaient le nombre de décès d'origine cardiaque 
et vasculaire, ainsi que le nombre d'infarctus du myocarde, 
d'accidents vasculaires cérébraux et d'accidents artériels péri- 
phériques. Chez les hommes, les patients qui avaient à l'in- 
clusion une hyper-agréabilité plaquettaire ont présenté plus 
d'événements cardiovasculaires que ceux qui ne présentaient 
pas d'hyperactivité plaquettaire. La différence n'est pas signi- 
ficative chez les femmes, mais il faut relever la faible incidence 
d'événements cardiaques et vasculaires dans ce groupe. 


Anomalies endothéliales 


Chez les diabétiques, l'endothélium acquiert des propriétés 
thrombogènes : déficit en prostacycline (PGI), augmenta- 
tion du facteur Willebrand, hypofibrinolyse, angiogenèse 
pathologique et anomalies de la synthèse des protéines du 
sous-endothélium. Les protéines de structure sont glyquées, 
ce qui en modifie la structure et la fonction. 


Prostaglandines 

et angiopathie diabétique 

Le métabolisme de l'acide arachidonique aboutit à la formation 
du thromboxane À,, agent pro-agrégant et vasoconstricteur. Le 
métabolisme endothélial de l'acide arachidonique par le biais 
de la cyclo-oxygénase et de la prostacycline-synthétase conduit 
à la formation de PGL,, agent anti-agrégant et vasodilatateur. 
Il existe un équilibre entre ces deux prostaglandines d'action 
opposée. Les métabolites actifs sont très instables, et il est 
possible de doser les métabolites urinaires stables. Une dimi- 
nution de synthèse de PGI, a été mise en évidence par biopsie 
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vasculaire au cours du diabète [34, 35]. En revanche, une étude 
réalisée dans le diabète de type 1, par le dosage du dérivé uri- 
naire stable de la PGI, le 2,3 dinor 6 céto-PGF,, ne met pas en 
évidence de différence entre les diabétiques et les témoins [31]. 
Cependant, l'importance du rôle de la PGI, est discutée car il 
n'existe pratiquement pas de PGI2 circulante, et, in vitro, l'inhi- 
bition de la PGI, ne rend pas l'endothélium thrombogène. 


Facteur Willebrand et angiopathie 
diabétique 

Le facteur Willebrand exerce une fonction importante dans 
l'hémostase (encadré 5.1). En cas de brèche dans l'endothé- 
lium, le facteur Willebrand ancré au sous-endothélium per- 
met la fixation plaquettaire à la paroi vasculaire en se liant au 
complexe glycoprotéine Ib-IX de la membrane plaquettaire. 
Il permet l'agrégation des plaquettes en se fixant au com- 
plexe glycoprotéique IIb/IITa exprimé sur la membrane des 
plaquettes activées. Une augmentation des concentrations 
de facteur Willebrand peut donc favoriser les anomalies de 
l'interaction plaquettes-paroi vasculaire et le développement 
des complications vasculaires observées chez les diabétiques. 
Une augmentation des concentrations de facteur Willebrand 
a été observée chez des diabétiques atteints de complications 
vasculaires comparés à des témoins [36-38]. Cette élévation 
semble précoce, dès le début des lésions microvasculaires [39]. 
Une étude longitudinale suggère que l'augmentation du fac- 
teur Willebrand précède le début des complications chez 
certains diabétiques [38]. Une relation étroite entre facteur 
Willebrand et micro-albuminurie a également été mise en 
évidence chez des diabétiques de type 2 [40]. 


Hypofibrinolyse 
et diabète de type 2 


Le système fibrinolytique permet la dissolution du caillot 
de fibrine dès que celui-ci n'est plus nécessaire à l'hémos- 
tase. L'enzyme clé de la fibrinolyse est la plasmine. Le rôle 
de l'endothélium vasculaire est crucial dans la régulation 
de la fibrinolyse : synthèse d'activateur du plasminogène 
en plasmine (t-PA), de son principal inhibiteur (PAI-1) et 
présence de récepteurs spécifiques. Une hypofibrinolyse 
globale ou locale pourrait être à l'origine des complications 
vasculaires des diabétiques. Une étude suédoise [41] avait 
montré une diminution de l'activité fibrinolytique globale 
chez des diabétiques de type 2 obèses, surtout en présence 
d'une macro-angiopathie. En revanche, aucune anomalie 
de l'activité fibrinolytique globale n'a été observée chez des 
diabétiques de type 1. Une analyse plus fine a permis de 
préciser les mécanismes de l'hypofibrinolyse. Les concen- 
trations de PAI-1 sont augmentées chez des diabétiques 
de type 2 [42-47], de manière plus nette en cas d'antécé- 
dent d'infarctus du myocarde. Il n'a pas été mis en évidence 
de corrélation entre les taux de PAI-1 et l'hyperglycémie, 
mais, une corrélation a été observée entre ceux-ci, l'index 
pondéral, les concentrations de triglycérides et de pro-insu- 
line [48]. Les mécanismes qui conduisent à ces anomalies 
ne sont pas connus. În vivo, l'administration d'insuline exo- 
gène ou endogène ne modifie pas les concentrations de PAI 


1. In vitro, les résultats sont contradictoires. La synthèse de 
PAI-1 par la lignée Hep G, ou par des hépatocytes en culture 
est stimulée par l'insuline [45, 49]. 

Les lipoprotéines de faible densité et de très faible densité 
modérément oxydées et la lipoprotéine (a) augmentent la 
synthèse de PAI-1 [50]. Certains polymorphismes du gène 
du PAI-1 sont associés à une augmentation des taux de celui- 
ci. La régulation de la synthèse de PAI-1 par la pro-insuline 
ou les LDL pourrait dépendre en partie du phénotype du 
PAI-1 [51]. Enfin, la glycation du fibrinogène pourrait parti- 
ciper à cette hypofibrinolyse globale. In vitro, la fibrine gly- 
quée est moins sensible à la fibrinolyse [52]. L'activation du 
plasminogène glyqué par le t-PA est diminuée par rapport à 
celle du plasminogène normal [53]. 


Angiogenèse 
et angiopathie diabétique 


Dans certaines situations pathologiques comme le dia- 
bète, une angiogenèse peut être observée. L'angiogenèse 
ou formation de microvaisseaux à partir des capillaires 
préexistants comporte la migration, la différenciation et 
la prolifération des cellules endothéliales. La régulation de 
l'angiogenèse comporte différents mécanismes : facteurs 
angiogéniques parmi lesquels le Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGEF) et le basic Fibroblast Growth Factor 
(bEGE), la matrice extracellulaire (laminine, fibronec- 
tine), le couple protéases-antiprotéases (impliqué dans 
la dégradation de la matrice et l'invasion des cellules 
endothéliales). 

Une augmentation de VEGF dans les liquides oculaires 
a été observée chez des diabétiques atteints de rétinopathie 
proliférante comparés à des diabétiques indemnes de rétino- 
pathie [54], avec des concentrations de VEGEF plus impor- 
tantes dans le vitré que dans l'humeur aqueuse [55]. Une 
corrélation positive a été mise en évidence entre l'index de 
prolifération des cellules endothéliales rétiniennes induite 
par le vitré et la concentration en VEGF [54]. Ces résultats 
et l'efficacité des anti-VEGF ont permis de conclure que le 
VEGF est un des facteurs angiogéniques responsables de la 
rétinopathie diabétique. 

Lors de l'activation plaquettaire in vivo fréquemment 
décrite au cours du diabète, il a été observé une augmenta- 
tion de la libération des protéines intragranulaires avec une 
diminution de leurs concentrations intra-plaquettaires [55]. 
Parmi celles-ci, le Platelet Derived Growth Factor (PDGF) 
pourrait favoriser l'angiopathie diabétique. Le PDGF est 
un facteur de croissance des cellules musculaires lisses, des 
péricytes, des fibroblastes mais ne stimule pas directement 
la prolifération des cellules endothéliales. Le PDGF aug- 
mente la transcription du VEGF et du bEGF par les cellules 
musculaires lisses et pourrait exercer un effet angiogénique 
indirect en stimulant l'expression des gènes du bFGF et du 
VEGF dans les péricytes. In vitro, de fortes concentrations de 
glucose augmentent l'expression du récepteur du PDGF par 
les cellules endothéliales humaines en culture [56]. Ainsi, le 
PDGEF anormalement sécrété par les plaquettes diabétiques 
activées pourrait par sa liaison aux récepteurs endothéliaux 
capillaires favoriser directement l'angiogenèse. 
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Coagulation et fibrinolyse 
au cours du diabète 


Une élévation dans le plasma de deux facteurs, le facteur VII 
et le fibrinogène, a été observée chez les diabétiques [57-60]. 

Les résultats d'études longitudinales concernant ces deux 
facteurs sont contradictoires. Dans la PARD-Study citée plus 
haut [33], les taux du facteur VII à l'inclusion étaient dépour- 
vus de valeur prédictive de survenue des événements cardio- 
vasculaires. Chez les hommes mais non chez les femmes, il 
existait une augmentation de la fréquence des événements 
cardiovasculaires si le fibrinogène à l'inclusion était élevé. 

Dans l'étude de Framingham [61], les liens entre le fibri- 
nogène à l'inclusion et la survenue d'événements cardio- 
vasculaires ont été étudiés chez 89 patients diabétiques de 
type 1 et de type 2, et 1116 témoins, avec un suivi de 16 ans. 
Chez les femmes diabétiques, mais non chez les hommes, 
une corrélation entre la survenue d'accidents coronaires et le 
taux de fibrinogène à l'inclusion a été observée. La demi-vie 
du fibrinogène est diminuée et la molécule est glyquée chez 
les diabétiques [62]. 


Conclusion 


La sévérité du diabète sucré tient à ses complications 
micro et macrovasculaires. Les anomalies de l'interaction 
plaquettes-paroi vasculaire sont bien démontrées chez les 
diabétiques. L'endothélium diabétique a perdu son potentiel 
anti-thrombogène. L'augmentation des concentrations de 
facteur von Willebrand traduit une lésion de l'endothélium 
et pourrait représenter un facteur pronostique du développe- 
ment des complications. L'hypofibrinolyse globale observée 
chez les diabétiques de type 2 est en grande partie liée à une 
augmentation de la synthèse de PAI-1. Certains polymor- 
phismes du gène du PAI-1 sont associés à cette augmenta- 
tion. Le rôle de la glycation des protéines plasmatiques et, 
en particulier, celle du fibrinogène et/ou du plasminogène 
rendent aussi compte de cette hypofibrinolyse. 

L'hyperactivité plaquettaire in vitro et in vivo est bien 
démontrée chez les diabétiques. Les résultats d'essais théra- 
peutiques randomisés, en double insu, pour tester l'effica- 
cité des anti-agrégants plaquettaires dans la prévention de 
l'angiopathie diabétique, suggèrent que les traitements anti- 
agrégants plaquettaires seraient susceptibles de diminuer 
de manière modérée la progression de la rétinopathie dia- 
bétique mais surtout de réduire de manière significative la 
survenue des complications cardiovasculaires (infarctus du 
myocarde, accidents vasculaires). 

Le rôle des facteurs de croissance (bFGE VEGE, PDGF) 
est également évoqué. 
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Place de la diététique 
dans le traitement du diabète 


Bien que le traitement pharmacologique soit indispen- 
sable dans la prise en charge de la majorité des états diabé- 
tiques [1, 2], la plupart des recommandations reconnaissent 
que les mesures hygiéno-diététiques restent l'une des bases 
de la thérapeutique du diabète, qu'il s'agisse d'un type 1 ou 
d'un type 2 [3-5]. Ce concept est, cependant, remis en ques- 
tion de manière régulière car les médecins diabétologues et 
les malades diabétiques ont toujours rêvé de s'affranchir des 
mesures diététiques considérées par les premiers comme 
difficiles à appliquer et par les seconds comme difficiles à 
suivre. 

En 2006, un groupe d'experts agissant au nom de l'ADA 
(American Diabetes Association) et au nom de l'EASD 
(European Association for the Study of Diabetes) avait recom- 
mandé d'engager le traitement nutritionnel et pharmaco- 
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logique du diabète de type 2 de manière concomitante, dès 
que le diagnostic de la maladie était posé [6]. Cette attitude 
est un peu surprenante dans la mesure où il est conseillé, 
en général, de faire précéder les traitements médicamenteux 
du diabète de type 2 par une période diététique de quelques 
semaines ou de quelques mois [1, 2]. Cette position repose 
sur un axiome simple : pourquoi retarder les traitements 
pharmacologiques dans la mesure où les régimes resteront 
lettre morte chez la majorité des patients pour lesquels ils 
devraient être prescrits? Ces voix défaitistes trouvent un 
écho supplémentaire dans le fait que la nutrition fondée 
sur les preuves est le «maillon faible» de l'evidence-based 
medicine [7] car les essais interventionnels randomisés de 
longue durée sont beaucoup plus difficiles à réaliser dans le 
domaine de la nutrition que dans celui de la pharmacologie. 
La multiplicité des biais méthodologiques, l'ambiguïté des 
conclusions ont conduit les nutritionnistes à se replier sur 
des études d'intervention courtes, sur des suivis de cohortes, 
sur des enquêtes épidémiologiques ou sur des études phy- 
siopathologiques dont le niveau de preuves est nettement 
plus faible que celui des essais de longue durée randomisés 
avec évaluation de la morbi-mortalité au terme de l'essai. Le 
raisonnement basé sur l'observation nous indique, toute- 
fois, que les diabétiques de type 2 qui ne respectent pas un 
minimum de règles hygiéno-diététiques sont rarement bien 
équilibrés en dépit d'une escalade médicamenteuse qui les 
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conduit progressivement d'une monothérapie à une bithéra- 
pie orale, voire à une trithérapie orale. 

Plusieurs arguments supplémentaires plaident en faveur 
des mesures nutritionnelles. En premier lieu, les mesures 
hygiéno-diététiques sont, dans toutes les études, plus effi- 
caces que les interventions pharmacologiques pour prévenir 
la conversion d'une intolérance au glucose en diabète de 
type 2 patent [8]. En second lieu, les mesures diététiques 
doivent être mises en place ou renforcées chez les diabé- 
tiques de type 2 insulinés sous peine d'une prise de poids 
additionnelle et abusive [9]. En ce qui concerne les médi- 
caments dits «anti-obésité », ils ont tous été pratiquement 
éliminés de la pharmacopée en France et dans les pays 
européens en raison de leurs effets secondaires. À ce jour, 
seuls sont autorisés les analogues du GLP-1 mais l'autorisa- 
tion d'utilisation dans le diabète sucré de type 2 est liée à 
leur action antidiabétique, l'effet sur le poids n'étant qu'une 
conséquence ancillaire. De manière surprenante, aux États- 
Unis, plusieurs médications «anti-obésité » restent auto- 
risées dans le traitement des patients diabétiques ayant un 
poids excessif [10], cette autorisation étant maintenue mal- 
gré leurs effets secondaires. Il convient de noter en particu- 
lier que le liraglutide (Victoza®) est autorisé à la posologie de 
3 mg/jour aux États-Unis, une dose qui cible l'obésité [11]. 
En France, la posologie quotidienne de cet agoniste du 
GLP-1 ne doit pas dépasser 1,8 mg [2], une dose qui est 
clairement focalisée de manière primordiale sur son action 
antidiabétique. Toutes ces observations renforcent l'idée 
que les mesures nutritionnelles doivent être considérées 
comme une étape incontournable dans la prise en charge 
du diabète. En plus de leur action sur les désordres glycé- 
miques, les mesures diététiques ont pour objectif de lutter 
contre les facteurs de risque qui sont fréquemment associés 
au diabète (dyslipidémie, hypertension artérielle, troubles 
de l'hémostase) et qui favorisent l'apparition ou la progres- 
sion de complications cardiovasculaires [12]. Pour conclure 
cette introduction, les traitements nutritionnels, à l'instar 
des traitements pharmacologiques, sont en train de s'éloi- 
gner d'une vision très «glucocentrique» pour rejoindre des 
objectifs plus larges avec prise en charge « multifactorielle ». 


Historique des mesures diététiques 
et évolution des concepts 
nutritionnels depuis le début 

du xx° siècle 


La «saga » commence, il y a près de 100 ans, avec les régimes 
de «prohibition glucidique » qui étaient considérés à cette 
époque comme la seule méthode pour contrecarrer, sans 
succès, les désordres glycémiques du diabète sucré dit juvé- 
nile. En fait, ces régimes ne faisaient que traduire d'une 
part la méconnaissance des mécanismes physiologiques de 
la maladie et d'autre part l'absence cruelle de toute théra- 
peutique médicamenteuse efficace. La découverte de l'insu- 
line, en 1921, ouvrit une ère nouvelle pour les diabétiques. 
Les régimes furent progressivement élargis, l'apport gluci- 
dique étant fixé entre 30 et 40 % des calories totales. Dans 
les années 1960, les pédiatres [13] préconisèrent d'assou- 
plir les régimes des enfants diabétiques. Cette attitude fut 


de manière un peu caricaturale désignée sous le terme de 
«régime libre». Dans les années 1970-1980, les diabéto- 
logues d'adultes reprirent certaines recommandations des 
pédiatres en les modulant. Cette période fut marquée par 
la «découverte» des fibres alimentaires [14] et par la quan- 
tification du pouvoir hyperglycémiant des glucides à l'aide 
des index glycémiques [15]. Le résultat global fut de recom- 
mander des régimes riches en glucides (55 à 60 % de l'apport 
calorique total). Après une période d'«enthousiasme théo- 
rique», les diabétologues furent obligés de retourner à des 
concepts plus classiques (45 % des calories glucidiques) 
devant la non-observance des régimes trop riches en glu- 
cides par les malades. En 1985, la diététique franchit une 
nouvelle étape : les Américains [16] découvrent les proprié- 
tés bénéfiques anti-athérogènes et anti-thrombogènes des 
graisses mono-insaturées. 

À la lumière de ces données, la teneur en glucides des 
régimes fut rediscutée et les mesures diététiques sont 
actuellement modulées en fonction de divers paramètres 
cliniques, certains préconisant même d'utiliser le modèle 
nutritionnel méditerranéen comme base de la prescription 
diététique chez le diabétique dans la mesure où ce modèle 
privilégie la consommation d'aliments à faible pouvoir 
hyperglycémiant et assure un enrichissement de la ration 
alimentaire en graisses mono-insaturées et en fibres alimen- 
taires, tout en limitant les apports en graisses saturées et en 
sucres rapides [17]. Toutefois, il convient de ne pas perdre 
de vue que les régimes méditerranéens ont trop évolué au 
cours du temps [18] et qu'ils sont trop variables, à travers 
les différentes régions du pourtour de la Méditerranée, pour 
être préconisés tels quels. S'inspirer des principes généraux 
de l'alimentation méditerranéenne est donc souhaitable, 
à condition d'adapter et de personnaliser la prescription 
diététique et de ne pas oublier les acquis de l'alimentation 
occidentale classique qui ne présente pas que des inconvé- 
nients. N'oublions pas que l'espérance de vie n'a jamais été 
aussi élevée que de nos jours et que les Crétois, interrogés 
par les enquêteurs de la Fondation Rockefeller à la fin de 
la deuxième guerre mondiale sur leur degré de satisfaction 
par rapport à leur alimentation, souhaitaient améliorer leur 
ordinaire alimentaire en se rapprochant des standards de 
l'alimentation occidentale. Ainsi, il apparaît que la nutri- 
tion est un domaine où les recommandations sont soumises 
à une réévaluation permanente. La diététique du diabète 
sucré n'échappe pas à cette règle. 


Dans quel type et à quel stade 
les mesures nutritionnelles 
sont-elles utiles, voire nécessaires ? 


La réponse est simple : dans tous les types et à tous les 
stades! 


Dans le diabète de type 1 


Les mesures diététiques doivent être entreprises dès la 
découverte du diabète sucré qui nécessite la mise en route 
d'une insulinothérapie immédiate. Insulinothérapie et 
mesures diététiques doivent être couplées pour essayer de 
réduire les fluctuations glycémiques vers le haut (dérives 
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glycémiques postprandiales) ou vers le bas (épisodes hypo- 
glycémiques survenant dans le postprandial tardif ou dans 
les périodes inter-prandiales). Le diabète de type 1 est 
caractérisé par une carence insulinique qui nécessite un 
traitement insulinique dont les principes consistent à mimer 
les deux composantes de la sécrétion insulinique physiolo- 
gique : la sécrétion basale et les décharges insuliniques qui 
surviennent au moment des repas. Malgré tous les progrès 
réalisés au cours des dernières années (schémas optimi- 
sés de type basal-bolus à l'aide de multi-injections ou de 
pompes à insuline), l'administration d'insuline ne parvient 
jamais à reproduire la sécrétion normale qui est régulée chez 
le sujet non diabétique par un système de feedback précis 
dont les facteurs déclenchants sont les taux de la glycémie et 
ses variations. L'absorption intestinale des glucides alimen- 
taires, phénomène aléatoire et variable d'un jour à l'autre, 
ne fait qu'aggraver le manque de reproductibilité des profils 
glycémiques. À titre d'exemple, deux repas qui contiennent 
la même quantité de glucides ne conduisent pas à la même 
montée glycémique postprandiale car la nature de l'aliment, 
son degré de cuisson, son association avec d'autres aliments 
et la vitesse de vidange gastrique interviennent dans l'ab- 
sorption intestinale des glucides. L'insulinothérapie fonc- 
tionnelle est une tentative éducative louable pour essayer de 
coupler l'adaptation des doses d'insuline aux choix alimen- 
taires du sujet [19]. Il n'en reste pas moins que le problème 
reste non résolu au niveau individuel car il est impossible 
de fournir une solution déterministe (définition d'une dose 
d'insuline précise) à des phénomènes probabilistes : absorp- 
tion des glucides, résorption des injections de l'insuline dans 
le tissu cellulaire sous-cutané. 

Comme indiqué sur la figure 6.1, les profils glycémiques 
nycthéméraux du diabétique de type 1 ne peuvent que varier 
d'un jour à l'autre dans la mesure où ils sont la résultante de 
deux phénomènes aléatoires. Le but des mesures diététiques 
est d'essayer de réduire cette variabilité en proposant un pro- 
gramme nutritionnel dans lequel les quantités de glucides 
doivent être relativement constantes pour un repas donné 
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et dans lequel toute augmentation de la ration glucidique 
doit être compensée par un ajustement adéquat des doses 
d'insuline [19]. En général, la dose d'insuline est de 1 unité 
pour 10 g de glucides. Pour le petit-déjeuner, il est souvent 
nécessaire de prévoir une dose plus élevée : 1,5 à 2 U pour 
10 g de glucides car c'est le moment où l'insulinorésistance 
et la production hépatique de glucose sont à leur maximum. 


Dans le diabète de type 2 


Les mesures diététiques sont utiles, voire indispensables, 
aux différentes étapes de l'histoire naturelle de la mala- 
die [4-6]. Le diabète de type 2 évolue sur de nombreuses 
années en passant par plusieurs périodes : le pré-diabète, le 
diabète méconnu et enfin le diabète connu avec trois étapes 
schématiques selon qu'il est exempt de complications ou 
qu'il s'accompagne de complications non handicapantes 
ou handicapantes. Tous ces stades sont accompagnés d'une 
insulinorésistance, de désordres glycémiques plus ou moins 
marqués qui s'aggravent avec la disparition progressive de 
l'insulinosécrétion résiduelle. Avec l'évolution de la mala- 
die apparaissent des anomalies tensionnelles ou lipidiques 
(dyslipidémie du diabétique) qui augmentent le risque de 
complications vasculaires. Les mesures diététiques comme 
les traitements médicamenteux ont pour but de réduire 
l'insulinorésistance, de sauvegarder l'insulinosécrétion 
résiduelle, de réduire les perturbations glycémiques, lipi- 
diques et tensionnelles et d'éviter le passage d'une étape 
donnée de la maladie à l'étape suivante. À titre d'exemple, 
il a été clairement démontré par plusieurs études de pré- 
vention que le risque de conversion d'une intolérance au 
glucose en diabète est diminué en moyenne de moitié par 
des mesures hygiéno-diététiques combinant un régime 
de restriction calorique et une activité physique [20]. Ces 
résultats encourageants obtenus avec des pertes de poids 
modérées (4 à 6 kg) sont supérieurs à ceux observés lors 
d'essais conduits avec des médicaments comme l'acarbose 
ou la metformine. 


ANWW>- 


glycémie 


Figure 6.1. Le contrôle de la glycémie obéit à un modèle stochastique. Le caractère aléatoire de l'absorption intestinale des glucides 
et de l'action des médicaments (hypoglycémiants oraux et surtout insuline) conditionne la variabilité des profils glycémiques. 
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Objectifs et mise en pratique 
des mesures diététiques 


Les objectifs généraux du traitement du diabète de type 1 et 

de type 2, qu'il soit diététique ou pharmacologique, peuvent 

être regroupés dans deux grandes rubriques : 

= chercher à ramener les glycémies à des taux aussi proches 
que possible de la normale ; 

= minimiser le risque d'apparition ou de progression des 
complications dégénératives en agissant à la fois sur 
l'hyperglycémie et sur les facteurs de risque qui sont fré- 
quemment associés au diabète sucré. 


Assurer un meilleur contrôle global 
des désordres glycémiques 


La dysglycémie du diabète comprend deux composantes : 

= l'hyperglycémie chronique soutenue qui est explorée de 
manière globale par l'HbA, laquelle intègre à la fois l'élé- 
vation de la glycémie à jeun et les excursions glycémiques 
postprandiales. L'hyperglycémie chronique conduit 
aux complications diabétiques en augmentant la glyca- 
tion des protéines membranaires des capillaires et des 
protéines contenues dans le sous-endothélium artériel. 
L'hyperglycémie chronique exerce également une toxi- 
cité chronique sur les cellules endothéliales en activant le 
stress oxydatif [21]; 

=" les fluctuations aiguës de la glycémie. Elles peuvent être 
dirigées vers le haut (hyperglycémie postprandiale) ou 
vers Le bas (nadirs glycémiques interprandiaux voire épi- 
sodes hypoglycémiques à distance des repas). Ces fluc- 
tuations aiguës de la glycémie exercent une action nocive 
sur les endothéliums vasculaires. Cette toxicité aiguë est 
caractérisée par une activation du stress oxydatif [22]. 


Réduire l'hyperglycémie chronique soutenue 


Deux études, le DCCT publié en 1993 [23] et l'UKPDS 
publiée en 1998 [24] ont clairement montré que la réduc- 
tion de l'hyperglycémie chronique soutenue, estimée par le 
dosage de l'HbA,,, entraîne à long terme une diminution 
du risque de complications. Dans le diabète de type 1, il a 
été démontré par l'étude du DCCT [23] que les diabétiques 
soumis à un traitement insulinique optimisé avec un taux 
moyen d'HbA.. égal à 7 % ont un risque de complications 
micro-angiopathiques (rétinopathie et glomérulopathie) 
nettement plus faible que celui des diabétiques laissés à un 
traitement conventionnel avec un taux moyen d'HbA,, égal 
à 9 %. Dans le diabète de type 2, l'UKPDS [25] a démontré 
que les risques d'infarctus du myocarde et de complications 
microvasculaires diminuent respectivement de 14 et 37 % 
pour toute baisse de 1 % de l'HbA,.. Toutefois, les moyens 
pour obtenir la réduction de l'hyperglycémie chronique 
sont foncièrement différents dans les diabètes de type 1 et 
de type 2. Chez les diabétiques de type 1 dont la maladie 
est caractérisée par une carence quasi absolue de la sécré- 
tion insulinique endogène, le contrôle de l'hyperglycémie 
chronique est essentiellement sous la dépendance de l'insu- 
linothérapie. Le choix des schémas et doses d'insuline est 
donc primordial. Chez ce type de patient, les mesures dié- 
tétiques sont marginales pour lutter contre l'hyperglycémie 


chronique soutenue. En revanche, chez les diabétiques de 

type 2, les mesures diététiques retrouvent tout leur intérêt 

pour le contrôle de l'hyperglycémie chronique, qui est sous 

la dépendance de trois perturbations métaboliques essen- 

tielles définies sous le terme de «triumvirat» du diabète de 

type 2 [26]: 

" un état d'insulinorésistance au niveau des tissus périphé- 
riques (muscle essentiellement) ; 

= une production excessive de glucose au niveau du foie; 

" une diminution de la sécrétion insulinique. 

Par ailleurs, il est bien connu, d'une part, que la plupart 
des patients diabétiques de type 2 sont obèses ou en sur- 
charge pondérale et, d'autre part, que c'est l'augmentation 
de la masse grasse viscérale qui est le facteur majeur de 
l'insulinorésistance. Aujourd'hui, il est clairement démontré 
que la perte de poids et les régimes de restriction calorique 
entraînent une augmentation de la sensibilité des tissus péri- 
phériques à l'insuline et une diminution de la production 
hépatique de glucose. Ces deux effets combinés ont pour 
conséquence une amélioration à court terme des glycémies 
chez les patients diabétiques pléthoriques qui acceptent 
de se soumettre à un régime de restriction calorique et 
de perdre du poids [27]. L'effet des régimes de restriction 
calorique repose sur le premier principe de la thermody- 
namique auquel la «machine humaine » n'échappe pas. Ce 
principe dit simplement que la quantité d'énergie stockée ou 
perdue par l'organisme (AU) est égale à la différence entre 
la quantité de calories apportées par les aliments (Q) et celle 
qui est dépensée par l'organisme (W). Dans ces conditions : 
AU = Q - W. Toute perte de poids implique donc que AU 
soit négatif et que Q soit inférieur à W. En accord avec ce 
principe, et compte tenu du fait qu'une perte de poids de 
1 kg nécessite un déficit énergétique de 7700 kcal [28], un 
régime qui réduirait l'apport calorique quotidien de 500 kcal 
par rapport aux dépenses (Q - W = 500 kcal) devrait 
conduire à un déficit calorique de 3 500 kcal/semaine, c'est- 
à-dire à une perte de poids de 0,5 kg/semaine. 

Malheureusement, ces calculs optimistes sont 
contredits par les faits observés. La perte de poids est tou- 
jours plus faible que celle qui est normalement prédite car 
les patients acceptent mal les contraintes diététiques et 
suivent les régimes de manière plus ou moins laxiste [29]. 
Comme nous l'avons indiqué plus haut, l'effet des régimes 
de restriction calorique est souvent spectaculaire au début 
de la maladie. Dans ce cas, une perte de poids de quelques 
kilogrammes sur une période de quelques semaines ou de 
quelques mois peut entraîner une quasi-normalisation de 
la glycémie ou une réduction marquée de l'HbA... À titre 
d'exemple, dans l'étude UKPDS, une baisse de deux points 
en pourcentage de l'HbA,, (passage de 9 % à 7 %) a été obser- 
vée sur une période de trois mois avec un simple régime 
(1361 kcal) avant toute mise en route d'un traitement médi- 
camenteux [30]. Cet effet des régimes s'épuise, malheureu- 
sement, avec le cours de l'histoire naturelle de la maladie. 
Après quelques années d'évolution, lorsque le patient est 
en multithérapie orale, le régime devient moins efficace. 
Chez les diabétiques de type 2 qui nécessitent un traitement 
insulinique, la mise en route de l'insulinothérapie conduit 
fréquemment à une prise de poids supplémentaire chez 
des sujets qui sont déjà obèses. Ainsi, il est communément 
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admis qu'une chute moyenne de 1 % de l'HbA,, sous traite- 
ment insulinique chez un diabétique de type 2 entraîne une 
prise de poids moyenne de l'ordre de 2 kg [9]. Cet effet doit 
inciter le médecin, qui initie le traitement insulinique chez 
un diabétique de type 2, à renforcer les mesures diététiques 
pour que la prise de poids reste modeste. Pour avoir ignoré 
ce principe, certains thérapeutes se trouvent confrontés à 
une spirale «infernale» avec prise de poids excessive suivie 
d'une augmentation des doses d'insuline laquelle conduit 
à son tour à une aggravation de la surcharge pondérale. Le 
résultat est, à terme, la prise de plusieurs dizaines de kilo- 
grammes et l'administration de doses d'insuline dépassant 
largement 1 unité/kg de poids/jour [9]. 


Réduire les fluctuations aiguës de la glycémie 


Toutes les fluctuations aiguës et excessives de la glycémie 
devraient être réduites car il a été démontré qu'elles activent 
le stress oxydatif, qui est l'un des mécanismes conduisant 
aux complications diabétiques [22]. De plus, une variabilité 
glycémique excessive favorise la survenue des hypoglycé- 
mies [31, 32], qui par elles-mêmes sont probablement un 
facteur de risque de complications cardiovasculaires [32, 
33]. Deux types de fluctuations doivent être envisagés : les 
pics hyperglycémiques aigus qui surviennent en général 
après les repas et les descentes glycémiques excessives qui 
peuvent conduire à des épisodes hypoglycémiques plus ou 
moins sévères à distance des repas. 


Réduire les excursions glycémiques postprandiales 


" Chez les diabétiques de type 1, les montées glycé- 
miques postprandiales sont souvent imprévisibles. En 
effet, des repas comparables par la quantité et la nature 
des glucides apportés peuvent conduire à des excursions 
glycémiques postprandiales très différentes sur la même 
journée et d'un jour à l'autre. Ainsi, dans le diabète de 
type 1, il est difficile de déduire des règles générales 
pour contrôler les montées glycémiques postprandiales. 
Pourtant deux anomalies sont plus fréquemment obser- 
vées que les autres : en premier lieu les glycémies après le 
petit-déjeuner sont souvent plus fortes qu'après les deux 
autres repas. Cette anomalie correspond au phénomène 
de l'aube et à son prolongement sur la période mati- 
nale [34]. Commune aux diabètes de type 1 et 2, elle est 
sous la dépendance d'une exagération de la production 
hépatique de glucose en fin de nuit, relayée par l'absorp- 
tion des glucides alimentaires du petit-déjeuner. En 
second lieu, la montée glycémique qui suit le dîner, même 
si elle n'est pas excessive, se poursuit pendant une grande 
partie de la nuit. L'absence d'activité physique après le 
dîner est la principale cause qui conduit à cette anomalie. 
Ces deux observations ont pour conséquence pratique 
d'inciter les patients diabétiques de type 1 à être particuliè- 
rement vigilants sur la quantité et la nature des hydrates de 
carbone qu'ils consomment au petit-déjeuner et au dîner. 

= Chez les diabétiques de type 2, les excursions glycémiques 
postprandiales sont beaucoup plus reproductibles dans 
le cadre d'une alimentation normale avec trois repas par 
jour avec la répartition suivante : 10 à 20 % des glucides 
au petit-déjeuner et 40 à 45 % aux repas de midi et du soir. 
Le petit-déjeuner est en général le repas le plus hypergly- 
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cémiant de la journée. Comme dans le diabète de type 1, 
les phénomènes de l'aube et de l'aube prolongée sont res- 
ponsables de cette dérive excessive de la glycémie dans 
la période qui suit le petit-déjeuner [35]. Par ailleurs, 
dans l'histoire naturelle du diabète de type 2, ce sont les 
glycémies postprandiales qui se détériorent en premier 
alors que la glycémie basale ne se dégrade que dans un 
deuxième temps [35]. Chez les patients dont l'HbA.. est 
inférieure à 7,3 %, les glycémies postprandiales contri- 
buent à plus de 70 % à l'hyperglycémie globale [36]. Cette 
contribution diminue lorsque l'HbA,. augmente. Chez les 
diabétiques dont l'HbA,, dépasse 10,2 %, l'hyperglycémie 
postprandiale ne représente que 30 % de l'hyperglycé- 
mie globale. La conclusion de ces observations est que 
toutes les montées glycémiques postprandiales doivent 
être contrôlées chez tous les diabétiques de type 2 avec 
une mention plus particulière pour les diabétiques dont 
l'HbA.. est comprise entre 6,5 et 8 % et pour les dérives 
glycémiques qui suivent le petit-déjeuner puisqu'elles 
sont prédominantes [35]. Les moyens nutritionnels pour 
atteindre ces objectifs sont au nombre de quatre [37]. 


Agir sur la quantité de glucides ingérés 

à chaque repas 

La charge prandiale conditionne en partie la montée glycé- 
mique postprandiale [38]. À titre d'exemple, une portion de 
pain blanc apportant 50 g de glucides entraîne une réponse 
glycémique deux fois plus forte que celle obtenue avec une 
demi-portion de pain blanc apportant 25 g de glucides. Ces 
faits plaident d'une part pour une limitation et une quan- 
tification de l'apport en hydrates de carbone au cours de 
la journée (40 à 50 % de l'apport calorique total, avec une 
moyenne souhaitable de l'ordre de 45 %) et d'autre part pour 
un étalement de l'apport glucidique en respectant les trois 
repas quotidiens. En général, et comme nous l'avons indiqué 
plus haut, la répartition des glucides est de 10 à 20 % pour 
le petit-déjeuner et de 40 à 45 % pour les repas de midi et 
du soir. 


Agir sur la nature des hydrates de carbone 


Depuis les travaux de Jenkins [15], il est maintenant bien 
démontré que des quantités identiques d'hydrates de carbone 
contenues dans des aliments différents peuvent conduire à 
des réponses hyperglycémiques très variables. L'index gly- 
cémique reste à ce jour la méthode de référence [39] pour 
estimer le pouvoir hyperglycémiant d'un aliment ou d'un 
repas glucidique par rapport à un «standard » qui dans la 
majorité des cas est constitué par une charge orale de 50 g 
de glucides sous forme de pain blanc. Dans ces conditions, 
les aliments peuvent être classés en fonction de la valeur de 
leur index glycémique. Bien que l'index glycémique soit cri- 
tiquable, on peut considérer avec Jenkins [15] que sa repro- 
ductibilité est suffisante pour permettre de donner des 
conseils en clinique courante. Les recommandations clas- 
siques pour limiter les montées glycémiques postprandiales 
consistent à privilégier la consommation d'aliments ayant 
des index glycémiques faibles. Ainsi la majorité des apports 
glucidiques devrait être assurée par des féculents (riz, 
pâtes, légumes secs), du lait, des fruits ou des légumes. En 
revanche, la consommation de pain devrait être contrôlée, 
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car son pouvoir hyperglycémiant est voisin de celui du sac- 
charose. La consommation d'aliments contenant des glu- 
cides très hyperglycémiants ne doit pas être interdite chez 
le diabétique mais il est préférable de rester dans des limites 
raisonnables. Les pâtisseries ou confiseries ne doivent être 
consommées que de manière occasionnelle. De manière 
plus générale, il est préférable d'éviter la consommation 
d'aliments à fort pouvoir hyperglycémiant aux moments 
de la journée où les dérives hyperglycémiques sont les plus 
marquées [40]. C'est le cas après le petit-déjeuner, cette 
période étant caractérisée par une montée excessive de la 
glycémie. Chez des patients atteints d'intolérance au glucose 
nous avons montré, il y a quelques années, que des petits- 
déjeuners à faible index glycémique où l'apport glucidique 
est assuré par du lait et des fruits améliorent considérable- 
ment l'évolution glycémique par rapport à un petit-déjeuner 
à fort index glycémique à base de pain et de confiture [41]. 
En revanche, les aliments à pouvoir hyperglycémiant rela- 
tivement élevé comme le pain pourraient être réservés aux 
repas où le risque de montée glycémique postprandiale est 
plus faible : repas de midi et du soir. 

La simple connaissance du pouvoir hyperglycémiant 
des aliments glucidiques à partir des index glycémiques 
est, cependant, insuffisante quand on sait que les index 
glycémiques définis pour un aliment donné peuvent 
varier sous l'influence de différents facteurs. La cuis- 
son, l'ébullition, le broyage, la réduction en purée ou en 
compote et de manière plus générale, tous les procédés 
susceptibles d'entraîner une dégradation mécanique ou 
thermique des aliments amylacés, augmentent le pouvoir 
hyperglycémiant [42]. C'est au nom de ce principe que les 
purées industrielles, les snacks d'apéritif, les corn-flakes 
sont des produits alimentaires à fort index glycémique. 
À l'inverse, certains procédés industriels sont destinés à 
réduire le pouvoir hyperglycémiant des aliments. C'est ce 
qui est obtenu lorsqu'on remplace une partie des hydrates 
de carbone naturels (sucres simples, oligo-saccharides et 
polysaccharides) par des édulcorants «intenses » (aspar- 
tam, acésulfam, sucralose, stévia) ou par des édulcorants 
de charge tels que les sucres alcools, le pouvoir hypergly- 
cémiant étant nul pour les premiers ou modeste pour les 
seconds [7]. C'est à partir de ces substituts que sont fabri- 
qués les produits dits allégés en sucres. Leur utilisation est 
intéressante pour réduire les excursions glycémiques post- 
prandiales à condition que le consommateur connaisse 
leur teneur en calories et glucides par rapport à l'aliment 
naturel correspondant. 


Augmenter la teneur en fibres des aliments 


L'amélioration de la tolérance glucidique est l'effet le plus 
constamment observé lorsqu'on ajoute des fibres alimen- 
taires à une hyperglycémie provoquée orale ou à un repas 
qu'il soit exclusivement glucidique ou équilibré en pro- 
tides, glucides et lipides [43]. D'un point de vue quanti- 
tatif, l'apport total en fibres alimentaires devrait se situer 
aux alentours de 20 à 30 g par jour. Ce niveau d'apport 
s'avère en général suffisant, tout en évitant les inconvé- 
nients digestifs (ballonnements abdominaux, diarrhées, 
nausées, etc.), dus à l'usage de fortes doses quotidiennes 
(40-50 g). Un apport de 20 à 30 g/jour implique sou- 


vent une supplémentation quotidienne de l'ordre de 10 g 
car l'alimentation spontanée dans les pays développés 
n'apporte que 10 à 20 g de fibres par jour. Bien que cette 
supplémentation puisse être assurée par des préparations 
diététiques enrichies en fibres, il est préférable d'utiliser 
des aliments naturels. En effet, les fibres de texture conte- 
nues dans les céréales complètes ou les légumes secs ralen- 
tissent l'hydrolyse des glucides assimilables (amidons) qui 
sont «emprisonnés » dans le réseau fibreux dont la des- 
truction partielle est indispensable pour que les polysac- 
charides soient attaqués par les enzymes du tube digestif. 
En revanche, la simple adjonction de fibres plus ou moins 
purifiées sous forme de poudre ou de granulés à un repas 
glucidique est beaucoup moins efficace. 


Associer d'autres nutriments aux glucides 
alimentaires 


La présence d'autres nutriments peut modifier la dispo- 
nibilité des glucides contenus dans un aliment donné. Les 
protides alimentaires atténuent la réponse glycémique post- 
prandiale lorsqu'ils sont mélangés à un repas glucidique. 
Toutefois, seuls les enrichissements protéiniques relative- 
ment importants de l'ordre de 30 à 50 gau moment de la prise 
alimentaire sont capables d'entraîner des modifications des 
réponses glycémiques [44]. Avec des enrichissements plus 
faibles, inférieurs ou égaux à 10 g, les réponses et les index 
glycémiques ne semblent pas modifiés de manière significa- 
tive [44]. Les lipides en particulier les mono-insaturés [45] 
sont, comme les protéines, capables de réduire l'effet hyper- 
glycémiant d'un repas glucidique. À la lumière de toutes 
ces études, il apparaît que pour réduire le pouvoir hyper- 
glycémiant d'un aliment riche en glucides, il est préférable 
de ne pas le consommer isolément mais au cours d'un repas 
équilibré apportant également des protéines et des lipides. 


Éviter les descentes glycémiques excessives 
et surtout les épisodes hypoglycémiques 
à distance des repas 


Cette précaution est plus théorique que pratique chez les 
diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux, bien 
que certains diabétiques traités par insulinosécrétagogues 
(sulfonylurées ou glinides) puissent ressentir des hypogly- 
cémies à distance des repas, en fin de matinée, mais plus 
volontiers en fin d'après-midi. Dans ce cas de figure, deux 
mesures peuvent être utilisées : l'adaptation de la posologie 
de l'insulinosécrétagogue et/ou l'introduction d'une colla- 
tion glucidique en milieu d'après-midi par exemple. Chez 
les diabétiques de type 2 traités par insuline, le risque d'hy- 
poglycémie est réel, bien que nettement plus faible que chez 
les diabétiques de type 1. L'introduction de collations inter- 
prandiales peut s'avérer indispensable chez le diabétique 
de type 2 traité par insuline, mais dans ce cas, il convient 
de veiller à ce que l'apport calorique lié aux collations ne 
s'additionne pas à l'apport énergétique quotidien, surtout 
quand on sait que l'insulinothérapie favorise la prise pondé- 
rale chez le diabétique de type 2. Toute collation devra donc 
s'accompagner d'une soustraction calorique équivalente, 
portant sur le repas qui précède ou qui suit la collation, 
selon le profil glycémique du patient. 
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Chez les diabétiques de type 1, les hypoglycémies sont 
fréquentes. Elles surviennent en général à distance des 
repas ou après une activité physique plus intense qu'à l'ac- 
coutumée. Des mesures de correction immédiates doivent 
être prises lorsqu'elles se produisent mais le mieux est 
de les prévenir, lorsque le moment de survenue est pré- 
visible. Selon l'horaire - fin de matinée, fin d'après-midi 
ou milieu de nuit - des collations peuvent être intro- 
duites en milieu de matinée, en milieu d'après-midi ou 
au coucher. En général, l'apport glucidique des collations 
se situe autour de 20 à 30 g de glucides. La collation au 
coucher ne devrait pas être systématique. Elle devrait être 
conseillée uniquement lorsque la glycémie au coucher est 
inférieure à 1,60 g/L. 


Mesures diététiques chez le patient diabétique 
en surcharge pondérale ou en poids normal 


Mesures diététiques chez le patient diabétique 
de type 2 en surcharge pondérale 


Compte tenu de la fréquence de la surcharge pondérale 
dans le diabète de type 2 et du rôle physiopathologique 
joué par l'insulinorésistance induite par les surcharges 
pondérales dans le diabète de type 2, nous pouvons affir- 
mer que le contrôle et la restriction des apports caloriques 
constituent, dans la majorité des cas, le dénominateur 
commun des mesures diététiques [4]. À partir de cette 
constatation, de nombreuses stratégies diététiques ont été 
avancées : régimes traditionnels, régimes sélectivement 
restrictifs en glucides ou en lipides. Comme nous l'avons 
indiqué plus haut, les régimes amaigrissants (hypocalo- 
riques) sont basés sur l'obtention d'un déséquilibre entre 
les apports caloriques (Q) et les dépenses énergétiques 
(W) mais les échecs sont souvent au rendez-vous car les 
patients ont des difficultés à supporter les contraintes de la 
restriction calorique sur le long terme. L'un des exemples 
est fourni par l'étude Look AHEAD (action for health in 
diabetes) [46]. Dans cet essai interventionnel randomisé 
réalisé chez 5 145 patients diabétiques de type 2 en excès 
pondéral, deux groupes étaient comparés. Le premier dit 
«intervention » a été soumis à un régime de restriction 
calorique strict (1200 à 1 800 kcal) couplé à une activité 
physique modérée mais programmée de 175 minutes par 
semaine. Le deuxième groupe dit «témoin » a bénéficié 
d'une aide sous forme de séances d'éducation trois fois 
par an pendant les quatre premières années puis une fois 
par an au-delà. Les résultats ont montré une perte de 
poids de l'ordre de 8 kg et une chute de l'HbA,, de -0,65 % 
à la fin de la première année dans le groupe intervention 
(figures 6.2a et 6.2b). Après cette période d'amélioration, 
les investigateurs ont noté une reprise pondérale et une 
remontée progressive de l'HbA.. À 10 ans, les différen- 
tiels de poids et d'HbA, s'étaient respectivement réduits à 
2,5 kg et 0,1 % (figures 6.2a et 6.2b). À ce résultat décevant 
est venue se surajouter l'absence de différence dans l'inci- 
dence des événements cardiovasculaires entre les deux 
groupes. Il faut, toutefois, noter que le groupe dit «témoin » 
avait bénéficié d'une aide sous forme de séances d'éduca- 
tion et qu'une perte de poids bien que modeste (de 3,5 kg 
par rapport au groupe témoin) avait été obtenue sur l'en- 
semble du suivi (figure 6.2a). Cette étude a, au moins, eu 
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le mérite de montrer qu'il est difficile de poursuivre des 
interventions hygiéno-diététiques trop agressives sur le 
long terme. Deux raisons sont probablement à l'origine de 
ces observations : la difficulté d'adhérer à des mesures dié- 
tétiques et l'épuisement naturel de l'efficacité des régimes 
après quelques années d'évolution. Cette étude a été pré- 
cédée par d'autres et il a été démontré que la plupart des 
solutions proposées sont décevantes à long terme et qu'au- 
cun nutritionniste ne peut prétendre détenir une solution 
miracle. Le débat est également ouvert en matière de poids 
optimal à atteindre au terme d'une cure d'amaigrisse- 
ment car il a été démontré qu'une perte de poids modeste 
(4 kg en quelques jours) entraîne une réduction notable 
de la glycémie à jeun qui «passe» de 3 à 1,6 g/L [47]. Il 
convient, cepedant, de souligner que ces résultats ont été 
obtenus sur le court terme (une dizaine de jours) avec des 
régimes à très basse teneur calorique (400 kcal/jour). En 
prolongeant ces régimes au-delà du 10° jour, il est possible 
d'obtenir une perte de poids supplémentaire de 5 à 6 kg 
mais elle est plus lente et s'étale sur une période d'un mois. 
Le gain ultérieur sur la glycémie reste, en revanche, faible 
puisque le taux plasmatique du glucose à jeun «passe » de 
1,6 à 1,4 g/L entre le 10° et le 40° jour. Ce résultat a été 
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Figure 6.2a. Évolution du poids corporel dans l'étude Look 
AHEAD chez des patients diabétiques de type 2. Comparaison 
des groupes prise en charge diététique «intensive» et «stan- 
dard» (d'après [46]). 
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Figure 6.2b. Evolution de l'HbA, dans l'étude Look AHEAD 
chez des patients diabétiques de type 2. Comparaison des 
groupes prise en charge diététique «intensive» et «standard » 
(d'après [46]). 
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confirmé par l'observation d'une perte de poids rapide et 
forte quand le niveau des apports énergétiques a été fixé 
entre 624 et 700 kcal par jour [48]. Dans cette étude, le 
résultat Le plus intéressant a été une stabilisation du poids 
au-delà de la 8° semaine quand un régime isocalorique a 
été progressivement réintroduit après la période initiale 
de la restriction énergétique sévère. 

De manière générale, les résultats des études avec des 
régimes à très basse teneur calorique suggèrent que toute 
restriction calorique a, par elle-même, un effet hypogly- 
cémiant en dehors de toute perte pondérale. En faisant 
une synthèse de toutes les études réalisées sur ce thème, 
il semble qu'au moins à court terme, 40 % de l'effet hypo- 
glycémiant des régimes hypocaloriques soient attribuables 
à la restriction calorique proprement dite, les 60 % res- 
tants étant dus à la perte de poids. En revanche, le résultat 
final après plusieurs mois de régime est surtout condi- 
tionné par le gradient de la perte pondérale, quel que 
soit le régime utilisé pour parvenir à cette perte de poids 
(figure 6.3) [49]. Ainsi, avec des régimes à très basse teneur 
calorique qui entraînent une perte de poids rapide, on 
observe d'importantes diminutions de la glycémie dans les 
premiers jours ou les premières semaines, avec remontée 
ultérieure dès que la perte de poids se stabilise ou s'arrête. 
En revanche, les régimes à restriction calorique modé- 
rée s'accompagnent d'une baisse glycémique progressive, 
mais soutenue. Comme beaucoup d'autres nutritionnistes, 
c'est ce type de régime que nous recommandons aux dia- 
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bétiques de type 2 en surcharge pondérale. L'objectif est 
d'obtenir une vitesse de perte pondérale comprise entre 
2 et 4 kg par mois. De toute manière, il convient d'éviter les 
pertes de poids trop rapides, supérieures à 4 kg par mois, 
qui s'accompagnent d'une perte de masse maigre et qui 
aboutissent à des échecs à moyen terme, avec reprise de 
poids rapide dès que le patient relâche ou abandonne son 
régime. En revanche, les pertes de poids modérées sauve- 
gardent la masse maigre, évitent la fatigue en cours de cure 
d'amaigrissement et permettent, à condition que le sujet 
soit suffisamment motivé, d'atteindre ou, à défaut, de se 
rapprocher du poids «raisonnable», c'est-à-dire du niveau 
pondéral à partir duquel s'améliorent ou disparaissent 
les symptômes cliniques ou biologiques de l'insulino- 
résistance : hypertension artérielle, hypertriglycéridémie, 
hypoHDLémie, etc. [50, 51]. 

Les régimes à très basses calories ont-ils ou non une place 
dans la prise en charge du diabétique obèse ? Ces régimes, 
assez largement utilisés aux États-Unis sous le terme de very 
low calorie diets (VLCD), sont caractérisés par des apports 
caloriques quotidiens compris entre 400 et 800 kcal [52]. 
Pour tenter de limiter la perte de la masse maigre, les apports 
protidiques quotidiens sont maintenus à un niveau relati- 
vement élevé : 0,8 à 1,5 g/kg de poids idéal. D'autre part, 
ces régimes doivent être supplémentés en vitamines, miné- 
raux et acides gras, essentiels pour éviter les carences qui 
pourraient survenir au cours de leur prescription. Le mode 
d'administration pratique est variable : administration 
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Figure 6.3. Influence à court et moyen terme de différentes modalités de perte de poids sur la glycémie de diabétiques non insulino- 
dépendants. a) Régimes à très basse teneur calorique. b) Régimes avec restriction calorique modérée. c) Régimes intermédiaires. 
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de formules liquides (poudres à dissoudre dans l'eau) ou ali- 
ments naturels riches en protéines à haute valeur biologique 
mais pauvres en graisses (viandes maigres, volailles, pois- 
sons, blanc d'œuf, fromage blanc à 0 % de matières grasses). 
Une troisième possibilité est de combiner les deux modes 
d'administration afin de faciliter leur prescription. En géné- 
ral, les régimes à très basse teneur calorique ne sont admi- 
nistrés que sur des périodes de temps relativement courtes, 
allant de 4 à 12 semaines [52]. À quelques variantes près, les 
différents schémas sont constitués par la séquence chrono- 
logique suivante : 

= période initiale (1 à 4 semaines) pendant laquelle est 
prescrit un régime hypocalorique équilibré (1200 à 
1 500 kcal/jour) ; 

= période de VLOD (4 à 12 semaines) au cours de laquelle 
est administré le régime compris entre 400 à 800 kcal/ 
jour; 

» période de réalimentation (4 à 5 semaines) avec réintro- 
duction d'une alimentation solide et avec un apport calo- 
rique voisin de 1 000 kcal/jour; 

= période de stabilisation avec retour à un régime équili- 
bré dont la teneur calorique est comprise entre 1200 et 
1500 kcal/jour. 

Comme nous l'avons indiqué plus haut, ces régimes 
sont efficaces à court terme mais leur efficience est beau- 
coup plus incertaine dans le long terme [49]. Il est diffi- 
cile, en particulier, de savoir quelle est la qualité de vie 
individuelle et sociale des patients soumis à ce type de 
régime. Quand ils sont proposés, ils doivent faire l'objet 
d'un suivi médical méticuleux avec mise en route au cours 
d'une hospitalisation. En se basant sur les données de la 
littérature [47, 48], nous recommandons de limiter la pres- 
cription des régimes à très basse teneur calorique à des 
périodes de temps relativement courtes qui correspondent 
à l'initiation d'une perte de poids lors du démarrage d'un 
traitement diététique chez des patients diabétiques ayant 
une obésité marquée [52]. Dans ces conditions, ils consti- 
tuent un moyen de sensibiliser les patients diabétiques 
à la diététique, en leur montrant que les mesures nutri- 
tionnelles peuvent améliorer de manière significative leur 
équilibre métabolique. 


Mesures diététiques chez le patient diabétique 
en poids normal 


Ces mesures concernent surtout le diabétique de type 1 qui 
est le plus souvent en poids normal. Elles sont plus rarement 
applicables aux diabétiques de type 2 qui sont volontiers en 
surcharge pondérale ou obèses. Quand le poids est normal, 
l'apport calorique doit être maintenu à son niveau habituel, 
lequel est fonction de l'âge, du sexe et de l'activité physique 
du sujet. Toutefois, la notion de poids doit être discutée pour 
chaque patient diabétique. Si l'on se réfère aux tables et à 
l'indice de masse corporelle (rapport poids/taille?), la limite 
supérieure de la normale se situe entre 25 et 27 kg/m° en 
fonction de l'âge du sujet. Cette définition est toute relative 
et, comme nous l'avons indiqué plus haut, il est préférable 
de parler de poids «raisonnable ». Dans ces conditions, il est 
souvent inutile d'imposer des mesures de restriction calo- 
rique à des diabétiques en léger surpoids, exempts de dysli- 
pidémie, et dont la pression artérielle est normale. Dans ce 


cas, il est préférable de substituer aux mesures quantitatives 
des recommandations purement qualitatives : privilégier 
la consommation de glucides à faible pouvoir hyperglycé- 
miant, recommander l'utilisation d'édulcorants. 


Assurer un apport alimentaire équilibré 
pour minimiser le risque de complications 
cardiovasculaires 


Les recommandations les plus strictes de niveau A (à fortes 

preuves) chez les sujets à haut risque cardiovasculaire, 

comme le sont les patients diabétiques, devraient être théo- 

riquement les suivantes [53] : 

= moins de 7 % de l'apport calorique sous forme d'acides 
gras saturés ; 

" moins de 30 % de l'apport calorique sous forme de 
lipides; 

= apports énergétiques adaptés aux besoins du sujet et 
permettant de maintenir le poids corporel au niveau 
souhaité ; 

= apport en cholestérol inférieur à 200 mg/j. 

Ces recommandations, énoncées dans les années 2000, 
sont aujourd'hui considérées comme trop sévères et comme 
difficilement applicables dans la vie de tous les jours. Pour 
cette raison, elles doivent être «allégées », modulées et 
complétées. 


Recommandations raisonnables à niveau 
de preuve élevé 


Les recommandations les plus récentes, éditées en jan- 
vier 2014, sont beaucoup plus souples [3]. L'apport total en 
graisses ne fait pas l'objet d'un consensus mais il apparaît 
qu'il devrait être personnalisé avec une notion importante : 
«insister davantage sur la qualité des acides gras que sur 
la quantité ». De toute manière, il semble, aujourd'hui, que 
l'ancien seuil de 30 % devrait être rehaussé à 35 % [54]. 


Autres recommandations 


La recommandation qui nous paraît la plus crédible pour 
la pratique courante est celle qui stipule que la somme des 
apports caloriques sous forme de glucides et de graisses 
mono-insaturées (MIS) ou acide oléique devrait être égale à 
deux tiers des calories totales. Dans ces conditions, le curseur 
de la balance glucides/MIS peut osciller entre deux extrêmes 
(figure 6.4) : une limite inférieure (40 % de glucides et 25 % 
de mono-insaturés) et une limite supérieure (50 % de glu- 
cides et 15 % de mono-insaturés). La première est conseil- 
lée chez les patients diabétiques insulinorésistants avec une 
dyslipidémie caractérisée par une hypertriglycéridémie 
et une baisse du HDL-cholestérol comme cela a été bien 
démontré par les travaux de Scott Grundy dans les années 
1980 [55, 56]. La deuxième est plutôt recommandée chez les 
patients non ou faiblement insulinorésistants et n'ayant pas 
de dyslipidémie. En fait, c'est souvent la position intermé- 
diaire qui est Le plus souvent retenue : 45 % de glucides et 
20 % de graisses mono-insaturées (figure 6.4). Cette solution 
a l'avantage d'éviter l'excès glucidique, car il est certain que 
les régimes trop riches en glucides sont déconseillés chez les 
personnes diabétiques quel que soit le type de diabète [57]. 
De plus, c'est cette formule qui permet en général d'assurer 


122 Partie III. Thérapeutique 





Diabétiques 
insulino-résistants 


+ À + 


Curseur 


Diabétiques 
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Figure 6.4. Facteurs qui interviennent dans le choix des pourcentages respectifs des calories apportées par les glucides et les graisses 
mono-insaturées. Chez les diabétiques insulinorésistants ayant une obésité androïde et une dyslipidémie (hypertriglycéridémie, hypo-HDLémie), 
il est préférable de choisir un régime avec un rapport glucides/graisses mono-insaturés = 40 %/25 %. Chez les diabétiques peu ou non insulino- 
résistants, en poids normal ou en léger surpoids, exempts de dyslipidémie et ayant une activité physique correcte, le choix doit plutôt être orienté 
vers un rapport glucides/graisses mono-insaturées = 50 %/15 %. Entre ces deux positions, le prescripteur peut faire des choix intermédiaires. 


le meilleur compromis entre les préoccupations médicales 
et les souhaits des patients. Les acides gras mono-insaturés 
ont des propriétés anti-athérogènes et antistress oxydatif. 
Les régimes enrichis en mono-insaturés entraînent une 
diminution du LDL-cholestérol identique à celle qui est 
obtenue avec les régimes pauvres en graisses saturées. Par 
ailleurs, ils améliorent le rapport HDL-cholestérol/LDL- 
cholestérol [55, 56]. Les acides gras mono-insaturés ont un 
effet anti-thrombogène car ils augmentent la fluidité des 
membranes plaquettaires. Un apport de l'ordre de 20 % en 
acides gras mono-insaturés permet par ailleurs de préserver 
le caractère onctueux de l'alimentation qui est l'un des trois 
piliers de la palatabilité alimentaire. Si de surcroît les acides 
gras mono-insaturés sont consommés sous forme d'huile 
d'olive (75 % des acides gras de l'huile d'olive sont consti- 
tués par des mono-insaturés), le consommateur bénéficiera 
d'un apport substantiel d'arômes (polyphénols) qui rendent 
l'alimentation plus agréable. D'un point de vue pratique, on 
peut obtenir un régime apportant 20 % d'acides gras mono- 
insaturés en demandant, au sujet, de consommer une cuillère 
à soupe d'huile d'olive (# 10 g) pour tout apport énergétique 
de 700 kcal. Prenons l'exemple de deux sujets, l'un ayant un 
régime hypocalorique à 1400 kcal/jour et l'autre un régime 
normocalorique à 2100 kcal/jour. Chez le premier c'est 
2 cuillerées à soupe d'huile d'olive qu'il faudra conseiller pour 
obtenir un régime apportant 20 % de l'apport énergétique 
sous forme de graisses mono-insaturées. Chez le deuxième, 
la consommation d'huile d'olive devra être portée à 3 cuille- 
rées à soupe par jour. Parmi les autres recommandations, il 
faut également citer les suivantes : 


"diminution des apports en acides gras trans dont la produc- 
tion est associée à l'hydrogénation naturelle (présence dans 
les produits laitiers de ruminants) ou industrielle (fabrication 
de margarines hydrogénées) des acides gras alimentaires ; 

" diminution des acides gras poly-insaturés de la série n-6 
(acide linoléique et dérivés) présents en plus ou moins grande 
quantité dans certaines huiles végétales comme les huiles de 
tournesol, de maïs, de pépins de raisin, etc. Cet apport ne 
devrait pas dépasser 10 % de l'apport énergétique total; 

“apport suffisant, de l'ordre de 2 g/j en acides gras poly- 
insaturés de la série n-3 : acide alphalinolénique présent 
dans certaines huiles végétales comme l'huile de colza ou 
de soja. Quand il s'agit de dérivés supérieurs des acides gras 
de la série n-3 (acide eicosapentaénoique et docosahexaé- 
noique), les quantités des apports recommandées ne sont 
plus que de 500 mg/jour : 250 mg pour chacun d'entre eux. 
En effet, le taux de conversion de l'acide alpha linolénique, 
chef de file de la série n-3, en dérivés supérieurs est de l'ordre 
de 25 %. Toutefois ces recommandations ne reposent que sur 
des études fragiles et controversées. La publication récente 
de l'étude ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in 
Diabetes) dans le New England Journal of Medicine du 
26 Août 2018 remet totalement en question le possible rôle 
bénéfique des supplémentations chroniques en acides gras 
n-3 (oméga 3), qu'ils soient administrés dans le cadre de 
la prévention ou du traitement des affections cardiovascu- 
laires. Cet avis, valable pour les diabétiques, l'est également 
pour les personnes qui sont exemptes de diabète; 

“apport protéique aux alentours de 15 % de l'apport calo- 
rique quotidien ; 
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= diminution des apports en chlorure de sodium (NaCD) 
aux alentours de 6 g/j; 

= augmentation des apports en fibres alimentaires (20 à 
30 g/j); 

» augmentation des apports en anti-oxydants naturels 
(vitamines anti-oxydantes et polyphénols contenus dans 
certains fruits et légumes); 

= apports en boissons alcoolisées limités à 1 à 2 verres 
d'équivalent de vin par jour à condition que le sujet n'ait 
pas d'hypertriglycéridémie. Si c'est le cas, la consomma- 
tion de boissons alcoolisées est fortement déconseillée 
quelle qu'en soit la nature. 


Quelques remarques supplémentaires 


Alors que la situation semblait s'être stabilisée en termes 
de recommandations nutritionnelles dans le diabète sucré 
avec des recommandations qui préconisaient une position 
raisonnable pour les apports glucidiques (ni trop ni trop 
peu), des voix de plus en plus nombreuses se sont élevées 
pour préconiser des mesures nutritionnelles alternatives. 
Ces dernières consistent à diminuer les apports glucidiques 
aux alentours de 25 % de l'apport énergétique total au 
profit des apports lipidiques sans toucher aux incontour- 
nables apports protidiques qui doivent se situer aux alen- 
tours de 15 à 20 % de l'apport énergétique total [58-60]. 
Cette attitude pour le moins surprenante, qui conduit à 
accroître l'apport lipidique, était considérée comme le 
«mal» absolu il y a encore quelques années. La réduction des 
apports glucidiques à des niveaux de l'ordre de 20 à 25 % des 
calories totales pourrait éventuellement servir de «starter» 
mais sous une surveillance médicale car ces régimes sont 
cétogènes et peuvent s'avérer dangereux chez les patients 
diabétiques qui ont tendance à évoluer vers un état céto- 
sique voire céto-acidosique. Pour cette raison, ils devraient 
être proscrits chez les diabétiques de type 1. C'est surtout 
chez les personnes ayant un diabète de type 2 que les tenants 
de ces régimes à basse teneur glucidique prétendent obtenir 
des résultats meilleurs qu'avec les régimes classiques sur le 
contrôle des glycémies [58], même si leur efficacité n'est pas 
supérieure en termes de perte de poids. Très récemment, des 
nutritionnistes de l'université de Stanford ont démontré que 
la perte de poids ne dépend pas de la distribution des macro- 
nutriments (glucides et lipides) [61]. Dans cette étude, deux 
types de régime hypocalorique (—600 kcal pendant six mois 
puis -400 kcal pendant les mois suivants) ont été compa- 
rés. L'un des régimes (A) était pauvre en graisses : 29 % de 
lipides; 48 % de glucides et 21 % de protéines. Le deuxième 
régime (B) était pauvre en glucides : 45 % de lipides, 30 % 
de glucides et 23 % de protéines. Dans cette étude, le profil 
génotypique des sujets a été analysé pour savoir s'ils étaient 
prédisposés à perdre du poids avec un régime pauvre en 
graisses (low-fat genotype pattern), avec un régime pauvre 
en glucides (low-carbohydrate pattern) ou pour savoir s'ils 
avaient un profil génotypique neutre. De surcroît, les sujets 
ont été classés en fonction de leur insulinosécrétion éva- 
luée à l'état de base et au cours du suivi grâce à une épreuve 
d'hyperglycémie provoquée orale avec dosage de l'insuliné- 
mie à la 30° minute du test. Grâce à ces dosages, les sujets 
ont été classés en trois catégories selon que l'intensité de la 
réponse insulinique était dans le tertile inférieur, moyen ou 
supérieur. Les résultats de cette étude ont montré globale- 


123 


ment, qu'au bout de 12 mois, la perte de poids était quasi- 
ment identique avec les deux types de régime : -5,3 kg avec 
le régime (A) pauvre en graisses et -6 kg avec le régime (B) 
pauvre en glucides. De plus, l'analyse statistique n'a montré 
aucune interaction significative, d'une part, entre le régime 
et Le profil génotypique (p = 0,20) et, d'autre part, entre le 
régime et la sécrétion insulinique (p = 0,47). Ces résultats 
montrent que le primum movens pour obtenir une perte de 
poids est la réduction des apports caloriques et son main- 
tien au cours du temps. Le rapport glucides/lipides n'inter- 
vient pas à ce niveau-là. En revanche, il devient important 
lorsqu'il existe une dyslipidémie associée au diabète sucré. 
C'est, dans ce cas, que la réduction des graisses saturées et 
l'augmentation des apports en graisses mono-insaturées 
deviennent importantes [55, 56, 62] pour se rapprocher des 
régimes dits méditerranéens [63]. 


La chirurgie bariatrique 
métabolique quand la diététique 
est en échec 


Les échecs de la diététique dans le traitement de l'obésité ont 
suscité des solutions thérapeutiques alternatives en parti- 
culier pour réduire les obésités morbides. Dans ces condi- 
tions, il n'est pas étonnant que la chirurgie fasse l'objet d'un 
engouement sans cesse croissant dans le traitement de l'obé- 
sité et de ses comorbidités dont fait partie le diabète sucré 
de type 2. Un numéro de la revue Diabetes Care, paru en 
juin 2016, a été en grande partie consacré à la chirurgie méta- 
bolique bariatrique chez les patients diabétiques [64, 65]. 
Dans ce numéro, les auteurs ont analysé les différentes tech- 
niques utilisées [65] et rapporté les impacts de la chirurgie 
bariatrique sur le contrôle métabolique des patients diabé- 
tiques [66, 67] et sur le développement ou la progression des 
complications micro et macrovasculaires [68]. 


Techniques chirurgicales 


Elles peuvent être classées en deux catégories : les tech- 
niques restrictives qui consistent à réduire le volume de la 
poche gastrique, et les techniques à la fois restrictives et 
malabsorptives [65, 67, 69]. Ces dernières combinent une 
diminution de la capacité gastrique et une réduction de la 
surface d'échange entre le bol alimentaire et l'intestin grâce à 
la réalisation d'un court-circuit digestif. 


Techniques restrictives 


Ces techniques sont nombreuses mais deux d'entre elles 
bénéficient d'une expérience relativement ancienne avec un 
suivi de plus de 15 ans dans l'étude Swedish Obese Subjects 
(SOS) [70]. Le cerclage ajustable consiste à placer un 
anneau de silicone autour de l'estomac. Le diamètre de l'an- 
neau peut être plus ou moins resserré grâce à l'injection de 
sérum physiologique dans un réservoir placé sous la peau et 
relié à l'anneau par une tubulure. Cette technique a l'avan- 
tage d'être réversible, l'anneau pouvant être retiré chirurgi- 
calement avec une restitution ad integrum de l'estomac. La 
gastroplastie consiste en un agrafage vertical le long de la 
petite courbure de l'estomac. Le but est de créer un canal 
tubulaire qui se vide dans l'antre de l'estomac à travers un 
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orifice dont le diamètre étroit est maintenu constant grâce à 
un anneau fixe non ajustable. Une variante de la gastroplas- 
tie verticalisée est la gastrectomie en manche (sleeve gas- 
trectomy). Dans ce cas, on procède à une ablation complète 
du fundus et de la grande courbure de l'estomac. L'estomac 
se trouve réduit à un tube de faible calibre qui va du cardia 
au pylore. 


Techniques restrictives et malabsorptives 


Le bypass gastrique est une intervention qui combine 
une réduction de la poche gastrique (50 mL environ) et 
un court-circuit par réalisation d'une anse en Ÿ. Au cours 
de cette intervention, la partie bilio-pancréatique du tube 
digestif (50 à 100 cm) est isolée puis ré-abouchée dans l'in- 
testin grêle à une distance de l'ordre de 90 à 150 cm en aval 
de la transsection intestinale. Cette dernière est anastomo- 
sée à la poche gastrique pour rétablir la continuité du tube 
digestif. À l'issue de cette intervention, la partie qui sert 
à l'absorption des nutriments (anse commune) est réduite 
à un segment de 450 à 550 cm de long. C'est l'anse com- 
mune qui se trouve en aval du Y. Si l'on souhaite augmen- 
ter la malabsorption, il faut réduire la longueur de l'anse 
commune. Cette variété d'intervention chirurgicale est 
désignée sous le terme de bypass gastrique de type Roux- 
en-Y. Une autre technique, qui associe malabsorption et 
restriction du volume gastrique est la dérivation bilio-pan- 
créatique. Elle consiste à isoler complètement la sécrétion 
biliaire et pancréatique, laquelle se déverse dans le duodé- 
num et dans une anse grêle plus ou moins longue. Cette 
dernière est ensuite abouchée sur le reste de l'intestin grêle 
qui est lui-même abouché à une poche gastrique dont le 
volume a été réduit chirurgicalement. Cette technique est 
relativement voisine de la précédente mais l'anastomose 
de la dérivation bilio-pancréatique sur le reste du grêle 
est beaucoup plus distale avec pour résultat de réduire 
encore plus la longueur de l'anse commune (50 à 100 cm). 
Dans ces conditions, la malabsorption est beaucoup plus 
prononcée avec la dérivation bilio-pancréatique qu'avec 
l'anse-en-Y de type Roux. Aujourd'hui, le partage entre ces 
différentes techniques peut être décrit de la manière 
suivante : 49 % pour la sleeve gastrectomy, 43 % pour le 
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bypass gastrique de type Roux-en-Y, 6 % pour le cerclage 
ajustable avec un anneau gastrique et 2 % pour la dériva- 
tion bilio-pancréatique [67]. 


Résultats 


Après plusieurs années de suivi, l'étude SOS [70] a mon- 
tré que toutes les techniques utilisées permettent une 
perte de poids rapide au cours des deux premières années 
(figure 6.5) : 32 % avec la technique du bypass, 25 % avec la 
gastroplastie verticalisée et 20 % avec l'anneau ajustable [70]. 
Au bout de 10 ans de suivi, une reprise de poids modérée 
est observée mais elle reste minime (figure 6.5). En ce qui 
concerne la mortalité, elle est plus faible dans les groupes 
traités chirurgicalement (5,0 %) que dans le groupe contrôle 
(6,3 %). Il convient, toutefois, de souligner que le nombre 
de sujets à traiter par la chirurgie pour éviter le décès de 
l'un d'entre eux par rapport au groupe contrôle est égal à 77. 
Cette valeur est identique à celle observée dans l'étude de 
Adams et al. [71]. 

Les effets de la chirurgie bariatrique sur l'équilibre du 
diabète ont pu être étudiés car toutes les études conduites 
chez les obèses comportaient un nombre variable mais 
significatif de diabétiques. Dans une méta-analyse portant 
sur 130 études, Buchwald et al. [72] ont démontré qu'une 
rémission ou une amélioration du diabète est observée 
chez la plupart des patients. La « rémission», c'est-à-dire 
le maintien d'une glycémie normale en dépit d'un arrêt 
de toutes les médications antidiabétiques, est obser- 
vée chez 77 % des patients. Si l'on regroupe à la fois les 
rémissions et les améliorations, les taux atteignent 85 % 
des patients. De manière générale, la baisse de l'HbA.. 
exprimée en pourcentage de point va de 1,5 à 3 % chez 
les sujets dont la perte de poids est comprise entre 25 et 
40 kg. Les résultats, en termes de rémission, dépendent 
de la technique chirurgicale utilisée : 45 à 65 % après gas- 
troplastie, 80 à 90 % avec les bypass intestinaux. De plus, 
les «rémissions » sont plus fréquentes chez les sujets dont 
le diabète est relativement récent ou pas trop ancien. De 
manière synthétique, si l'on compare les différentes tech- 
niques en termes de perte de poids et de rémission du 
diabète, le gradient d'efficacité est le suivant : dérivation 
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Figure 6.5. Évolution du poids chez les patients obèses inclus dans l'étude Swedish Obese Subjects (d'après [70]). 
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bilio-pancréatique > bypass gastrique de type Roux-en-Y 
> sleeve gastrectomy > cerclage gastrique [65]. Il convient, 
cependant, de noter que la chirurgie bariatrique n'est 
pas sans risque et que le gradient de sécurité est opposé 
à celui de l'efficacité [65]. Si l'on s'intéresse à l'impact 
de la chirurgie bariatrique métabolique sur l'incidence 
des complications micro et macrovasculaires du diabète 
sucré, il est impossible de fournir une réponse claire car 
malheureusement nous manquons d'études contrôlées et 
randomisées dans lesquelles la chirurgie bariatrique serait 
comparée à une thérapeutique médicale intensive permet- 
tant d'assurer un bon contrôle des désordres glycémiques 
et métaboliques [68]. 

Il est impossible de conclure ce paragraphe sans avoir 
discuté le mécanisme des améliorations spectaculaires 
observées après chirurgie bariatrique [66]. Le mécanisme 
le plus évident est la diminution de l'insulinorésistance 
liée, elle-même, à la perte pondérale. Toutefois, d'autres 
mécanismes plus subtils ont été suggérés. Ils mettent en 
jeu les modifications des hormones gastro-instestinales 
après chirurgie bariatrique. La ghréline, une hormone 
qui est sécrétée par le fundus gastrique, augmente nor- 
malement l'appétit et la prise alimentaire. Sa sécrétion 
est diminuée dans toutes les techniques qui suppriment 
le fundus de l'estomac, qu'il s'agisse d'une suppression 
anatomique ou physiologique. C'est le cas, en parti- 
culier, pour le bypass gastrique avec un montage en Y 
selon la technique décrite par Roux [73]. À l'inverse, les 
taux de PYY et de GLP-1, hormones satiétogènes sécré- 
tées par l'intestin grêle, sont augmentés après bypass 
gastrique [74]. Ainsi, il semble que ce type de chirurgie 
favorise la sécrétion d'hormones à effet satiétogène tout 
en diminuant celle des hormones qui stimulent l'appétit. 
Plus récemment, certains ont évoqué des modifications 
du microbiote intestinal pour expliquer les résultats de 
la chirurgie bariatrique [66]. Le plus probable est que les 
mécanismes sont multiples. 


Indications et contre-indications 
de la chirurgie bariatrique 


Indications 


Chez le diabétique obèse, la chirurgie bariatrique peut 
être envisagée lorsque l'indice de masse corporelle dépasse 
35 kg/m°? bien que certains évoquent la possibilité d'inter- 
venir lorsque l'IMC est <35 kg/m°. Chez l'obèse n'ayant 
pas de comorbidité, l'indication n'est retenue que si l'indice 
de masse corporelle est supérieur à 40 kg/m°?. L'indication 
ne peut être portée que si le sujet a fait l'objet d'un bilan 
métabolique, nutritionnel, cardiovasculaire et psycho- 
logique complet. Dans tous les cas, il est nécessaire d'éva- 
luer le rapport bénéfice-risque de la chirurgie bariatrique. 
L'acte chirurgical et ses suites ne sont pas d'une innocuité 
absolue. La mortalité dans les jours qui suivent l'interven- 
tion chirurgicale est en général faible : 0,1 à 0,33 % [75, 76] 
mais elle peut atteindre 0,5 % avec des techniques comme le 
bypass gastrique [72]. Les complications à distance peuvent 
atteindre jusqu'à 10 % des cas. Le nombre de réinterven- 
tions pour complications n'est pas négligeable. II s'agit d'une 
chirurgie qui n'est pas anodine, en particulier chez des sujets 
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âgés avec de multiples facteurs de risque. C'est pour cette 
raison qu'elle devrait être confiée à des chirurgiens expéri- 
mentés ayant une pratique reconnue dans ce domaine. 


Contre-indications habituelles 


Elles peuvent être listées de la façon suivante : 

= troubles psychologiques non stabilisés ; 

= syndromes dépressifs sévères ; 

= tendances suicidaires ; 

" absence de prise en charge médicale préalable à la 
chirurgie; 

=" alcoolisme et toxicomanie; 

= troubles graves du comportement alimentaire ; 

= coefficient de mastication insuffisant ; 

" contre-indications à l'anesthésie générale; 

= pathologie menaçant le pronostic vital à brève échéance. 
Au terme de ce chapitre, il apparaît que la chirurgie baria- 

trique est une méthode de recours pour les diabétiques por- 

teurs d'une obésité morbide ayant résisté aux thérapeutiques 

classiques et dont le risque d'évolution vers des complica- 

tions graves est élevé. Ce type de chirurgie doit faire l'objet 

d'une évaluation pluridisciplinaire au cours de laquelle il 

faut peser pour un individu donné les avantages escomptés 

et les désavantages encourus par le patient. En revanche, il 

ne faudrait pas croire, comme le laissent entendre certains, 

que le traitement du diabète est chirurgical. Toutes les 

autres thérapeutiques devraient avoir été essayées avant de 

se résoudre à une solution chirurgicale dont il ne faut pas 

mésestimer les risques à court et à long terme [77]. 


Les mesures diététiques 
permettent-elles de prévenir 
le diabète ? 


L'augmentation, sans cesse croissante, de la fréquence du 
diabète sucré est devenue un problème majeur de santé 
publique à la fois dans les pays développés et au niveau 
mondial. Pour mieux appréhender l'efficacité des mesures 
thérapeutiques susceptibles de stopper ou de freiner cette 
«épidémie» de diabète, plusieurs études récentes d'inter- 
ventions nutritionnelles ou pharmacologiques ont été 
consacrées à la prévention du diabète de type 2 dans des 
populations à risque élevé d'évoluer vers un diabète [8, 20, 78]. 
Les résultats de ces études, réalisées chez des intolérants au 
glucose, ont montré que la prévention hygiéno-diététique 
est toujours supérieure à la prévention pharmacologique. En 
prenant comme marqueur d'efficacité du traitement préven- 
tif, le nombre de sujets à traiter pour stopper ou retarder la 
conversion d'une intolérance au glucose en diabète patent 
de type 2 chez l'un d'entre eux, les chiffres sont éloquents : 
= 5 sujets sur 5 ans [20] et 6,9 sujets sur 3 ans [8] dans 
les cohortes de sujets soumis à de simples mesures 
hygiéno-diététiques ; 
= 13,9 sujets sur 3 ans [8] et 11 sujets sur 3,3 ans [78] dans 
les cohortes de sujets soumis respectivement à des traite- 
ments préventifs par metformine ou acarbose. 
Ainsi, il apparaît que le «rendement» des mesures 
hygiéno-diététiques en termes de réduction de la conver- 
sion de l'intolérance au glucose en diabète de type 2 est 
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globalement deux fois supérieur à celui des traitements 
pharmacologiques. Le problème est de savoir si cette 
démonstration, faite dans le cadre d'études programmées, 
est extrapolable à la pratique médicale quotidienne compte 
tenu de toutes les difficultés que l'on rencontre dans l'ini- 
tiation et l'observance des mesures hygiéno-diététiques, sur- 
tout lorsqu'elles sont à visée préventive. 

Enfin, il est impossible de clore ce paragraphe sans 
mentionner les tentatives de prévention des états dia- 
bétiques par des supplémentations vitaminiques [79]. 
Dans le diabète de type 1, le rationnel est basé sur le 
fait que la vitamine D, ou plutôt son métabolite actif la 
1-25(OH)2D, a une action immunomodulatrice capable 
d'empêcher ou de freiner l'évolution du processus auto- 
immun qui joue un rôle clé dans l'apparition de cette 
maladie. Les deux études épidémiologiques ou de suivi de 
cohortes [80, 81], qui ont été conduites, ont montré que la 
vitamine D a un effet faible qui est très loin du niveau de 
preuve À nécessaire pour emporter la conviction. Dans 
le diabète de type 2, aucune étude ne permet à ce jour 
de penser que les supplémentations en vitamine D ont 
un effet préventif [82, 83]. Seule l'étude d'intervention 
randomisée vitamin D and type 2 diabetes (D2d) [84], 
débutée en 2013, permettra de confirmer ou d'infirmer 
le rôle des supplémentations en vitamine D (4000 UI/j) 
pour prévenir l'apparition d'un diabète de type 2 chez les 
sujets à haut risque. 


Mesures diététiques préventives : chez qui ? 


De nombreuses études [85, 86] ont établi que l'histoire natu- 
relle du diabète de type 2 est caractérisée par une évolution 
progressive au cours de laquelle des sujets génétiquement 
prédisposés passent lentement, mais sûrement, d'une régu- 
lation glycémique normale à un diabète de type 2 patent 
en traversant une étape intermédiaire caractérisée par une 
intolérance au glucose. À chaque étape, l'obésité et la séden- 
tarité jouent un rôle majeur pour initier ou accélérer l'évo- 
lution d'un stade donné vers le suivant. Au stade de l'obésité 
simple, sans désordre glycémique, la résistance à l'insuline 
est déjà présente, surtout chez les sujets ayant une accumu- 
lation préférentielle de tissu adipeux au niveau de l'abdo- 
men [87]. C'est l'aggravation de l'insulinorésistance [85] 
et l'apparition de troubles de la phase précoce de l'insuli- 
nosécrétion qui conditionnent le passage à l'intolérance 
au glucose. La poursuite de la diminution de la fonction 
bêta-langerhansienne [86] et l'augmentation de la produc- 
tion hépatique du glucose [85] expliquent la conversion de 
l'intolérance au glucose en diabète de type 2 après quelques 
mois ou années d'évolution si des mesures préventives ne 
sont pas entreprises. 

Toutes les études d'interventions nutritionnelles [8, 20, 
88, 89] ont été réalisées chez des sujets obèses ayant un syn- 
drome d'insulinorésistance avec en général une intolérance 
au glucose, état considéré comme un véritable stade de 
«pré-diabète ». À cet égard, les valeurs données pour les taux 
annuels de conversion de l'intolérance au glucose en diabète 
de type 2, dans les groupes contrôles des études que nous 
venons de citer, sont très éloquentes : 6 % dans l'étude fin- 
landaise [20], 11 % dans l'étude du DPP Research Group [8], 


12,4 % dans l'étude STOP-NIDDM [78] et jusqu'à 15,7 % 
dans l'étude Da Qing [88]. Ces valeurs indiquent clairement 
que l'intolérance au glucose doit être prise en considération 
et traitée de manière efficace chez les sujets ayant les mêmes 
caractéristiques que ceux inclus dans toutes les études pré- 
citées. Tous ces sujets devraient normalement bénéficier 
de mesures préventives en insistant sur la prise en charge 
hygiéno-diététique qui est de loin la plus efficace quand elle 
est correctement observée. Dès lors, on peut considérer que 
des sujets de plus de 40 ans, obèses, ou en surcharge pondé- 
rale et ayant une intolérance au glucose, devraient être des 
«cibles» privilégiées pour entreprendre une prévention du 
diabète de type 2 [20]. Toutefois, compte tenu de l'émer- 
gence sans cesse croissante des cas de diabète de type 2 chez 
des adolescents obèses, la limite inférieure d'âge est certai- 
nement à reconsidérer. À notre avis, ces mesures hygiéno- 
diététiques devraient être envisagées le plus tôt possible chez 
un individu correspondant au phénotype qui vient d'être 
décrit. 


Mesures diététiques préventives : 
comment ? 


Deux types de mesures diététiques peuvent être envisagés. 
Les premières, qui sont certainement les plus importantes, 
et qui devraient être utilisées en priorité, reposent sur 
les régimes de restriction calorique avec pour objectif de 
réduire la surcharge pondérale ou l'obésité. En effet, grâce 
au suivi de 84941 infirmières américaines sur une période 
de 16 ans, les épidémiologistes de l'Université de Harvard 
ont montré que la surcharge pondérale ou l'obésité sont 
les seuls prédicteurs majeurs de survenue de diabète [90]. 
Un deuxième type de mesures nutritionnelles consiste à 
modifier la balance glucides/lipides, à réduire les apports 
en acides gras saturés (moins de 10 % de l'apport énergé- 
tique total), à enrichir le régime en acides gras désaturés, 
à favoriser la consommation de fruits, de légumes et de 
fibres alimentaires [8, 20]. Dans notre esprit, ce deuxième 
groupe de mesures reste accessoire par rapport à la restric- 
tion calorique. La séquence thérapeutique recommandée est 
donc la suivante : mise en œuvre d'un régime de restriction 
calorique suivie par une action plus qualitative sur certains 
constituants de l'alimentation lorsqu'un certain degré de 
perte pondérale a été obtenu. 

Dans les trois grandes études d'interventions nutrition- 
nelles que nous avons citées [8, 20, 88], ces deux trains de 
mesures ont été mis en œuvre de manière concomitante. 
Les résultats en termes de poids et de réduction du risque 
relatif de développer un diabète patent sont consignés sur 
le tableau 6.1. 

Sur ce même tableau, nous avons indiqué, quand ils 
étaient disponibles, les changements diététiques qui ont 
pu être obtenus de manière réelle. Dans l'ensemble, ils 
paraissent modestes par rapport aux recommandations qui 
avaient été données par les médecins nutritionnistes et 
par les diététiciennes au début et en cours d'étude. Dans 
l'étude Da Qing, la consigne chez les sujets en surpoids 
(IMC > 25 kg/m°?) était de réduire l'apport calorique de telle 
manière que la perte de poids soit de l'ordre de 0,5 à 1 kg par 
mois jusqu'à ce que l'IMC atteigne 23 kg/m°. 
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Tableau 6.1. Interventions nutritionnelles réalisées pour prévenir la conversion des états d'intolérance 
au glucose en diabète patent de type 2. 





Étude Régime seul 5 % 59 27 

Da Qing 

[88] 

Étude Régime + 10 % 58 27 

Da Qing exercice 

[88] 

Étude Régime + ND* ND* <30 chez 
finlandaise exercice 47 % des 
[20] sujets 
Étude Régime + 450 kcal ND* 27,5 

DPP exercice 


[8] 


1,1 kg/m? dans le — 33% 6 ans 

groupe en surpoids 

1,6 kg/m? dans le — 38 % 6 ans 

groupe en surpoids 

4,2kgàîan — 58 % 3,2 ans 
(moyenne) 

5,6 kg (perte — 58 % 2,8 ans 

moyenne) (moyenne) 





Les variations de niveau calorique et de poids sont exprimées par rapport à l'état de base. Pour l'étude Da Qing, les diminutions de poids corporel sont estimées 


à partir de l'IMC. 
* ND : Non déterminé. 


Les résultats des interventions nutritionnelles [8, 20, 88] 
(tableau 6.1) montrent qu'en dépit d'une perte de poids 
modeste, la réduction du risque de développer un diabète 
de type 2 est significative et comprise entre 33 et 58 %. 
Ces données confirment qu'il est possible d'assurer une 
prévention efficace du diabète de type 2 avec des pertes de 
poids modérées de quelques kilogrammes. Il n'est donc pas 
nécessaire de proposer aux obèses intolérants au glucose des 
cures d'amaigrissement importantes qui sont souvent hors 
de portée de ces patients dont l'obésité est ancienne et dont 
les habitudes alimentaires sont difficilement modifiables. 
Encore faut-il qu'il y ait une perte de poids pour que la 
prévention soit effective. Cette tâche n'est pas aisée quand 
on sait que, par manque de disponibilité ou d'habitude, 
de nombreux médecins ont des difficultés à prescrire des 
régimes de restriction calorique qui, de surcroît, vont être 
souvent mal suivis par les personnes auxquelles ils ont été 
conseillés. 

Pour faciliter l'observance des recommandations diété- 
tiques, nous avons l'habitude de préconiser une approche 
simplifiée qui consiste à réaliser une enquête alimentaire 
rapide basée sur un questionnaire de fréquence alimen- 
taire [91]. Cette enquête, qui peut être réalisée en quelques 
minutes, c'est-à-dire dans un laps de temps compatible avec 
une consultation de pratique médicale courante, permet 
d'évaluer quelques comportements alimentaires spécifiques 
portant sur des aliments à haute densité énergétique : grigno- 
tage, consommation d'entrées salées et de desserts sucrés, 
consommation de boissons caloriques, prise de repas dits 
«festifs ». Nous avons pu évaluer que l'apport énergétique lié 
à ces comportements alimentaires correspond en moyenne 
à 440 kcal chez la femme et à 540 kcal chez l'homme. Si l'on 
considère qu'un régime hypocalorique standard qui per- 
met de perdre 500 g/semaine consiste à soustraire environ 
500 kcal/jour de l'apport calorique habituel [28], il appa- 
raît que la simple suppression des produits ou des com- 
portements alimentaires dont le relevé est effectué dans le 


questionnaire rapide correspond à cet objectif. À cet égard, 
il convient de souligner qu'un repas «festif» apporte en 
moyenne un supplément de l'ordre de 1 400 kcal par rapport 
à un repas normal. De nombreux patients obèses n'ayant 
pas maigri, mais convaincus de suivre le régime pendant la 
semaine, oublient de signaler à leur médecin qu'ils font un 
ou deux repas «festifs» hebdomadaires, lesquels suffisent 
à annuler tous les efforts qu'ils ont pu réaliser le reste du 
temps. 

Au terme de ce chapitre, il apparaît que la prévention 
nutritionnelle du diabète de type 2 est possible. Basée 
essentiellement sur une perte pondérale de quelques kilo- 
grammes chez des sujets obèses, insulinorésistants et ayant 
une intolérance au glucose, elle reste, cependant, difficile 
car les sujets qui relèvent de cette prévention sont souvent 
peu motivés. Le couplage des mesures diététiques avec un 
programme d'activité physique est souhaitable car les deux 
interventions additionnent leurs effets. De plus, la pratique 
d'une activité physique augmente la motivation des sujets 
vis-à-vis des mesures diététiques. 


Saveurs, arômes dans le régime 
du diabétique 


Les régimes quels qu'ils soient sont toujours contraignants. 
Pour que les régimes puissent être suivis sur le long terme, il 
faut qu'ils soient acceptables sur le plan gustatif. Il faut donc 
rétablir un certain équilibre dans le triangle de la palatabi- 
lité qui comprend : la sensation en bouche, les saveurs et les 
arômes (figure 6.6). C'est cet aspect que nous allons déve- 
lopper dans les lignes qui suivent. 

La saveur salée est fournie par le chlorure de sodium 
dont l'apport doit être plus ou moins diminué en cas de 
régime hyposodé. Les sels de régime à base de chlorure de 
potassium sont des substituts gustatifs de pauvre qualité car 
ils ont un goût amer. 
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Figure 6.6. Le triangle de la palatabilité avec ses trois composantes : la saveur, les arômes et la sensation en bouche (onctueux). 


La saveur sucrée de l'alimentation est en général sous la 
dépendance du saccharose qui a l'inconvénient d'apporter 
des calories et d'entraîner des hyperglycémies postpran- 
diales chez les diabétiques. Les édulcorants intenses (cycla- 
mates, saccharine, aspartame, acésulfame, sucralose, stévia) 
peuvent être utilisés pour reproduire Le goût sucré quand les 
apports en sucres doivent être limités [92, 93]. L'industrie 
alimentaire n'a pas que des défauts car elle fournit au 
consommateur des entremets à goût sucré, allégés, moins 
riches en calories et à pouvoir hyperglycémiant faible ou nul. 
En revanche, il convient de se méfier de certains produits 
dits «sans sucre» où le pouvoir sucrant est apporté par des 
sucres — alcools (xylose, sorbitol) qui ont un pouvoir hyper- 
glycémiant quasiment nul mais qui apportent autant de 
calories que le saccharose : 3,2 kcal/g contre 4 kcal/g. C'est 
ainsi que certaines confiseries (bonbons «dits» sans sucre) 
ou le chocolat sans sucre contiennent autant de calories que 
leurs équivalents traditionnels. Le patient diabétique doit 
être informé de ces problèmes, en particulier lorsqu'il est en 
surpoids. 

L'onctueux est l'une des sensations les plus difficiles à 
reproduire. À ce jour, les graisses gardent une supériorité 
incontestable sur toutes les pseudo-solutions proposées par 
l'industrie agroalimentaire. Les substituts protéiques intro- 
duits dans les crèmes allégées, les amidons modifiés utili- 
sés dans les sauces à faible teneur calorique ne parviennent 
jamais à reproduire le caractère onctueux et crémeux de 
l'aliment de référence. 

Quand les réductions d'apports en sel, en sucres ou en 
graisses sont indispensables, les arômes peuvent venir au 
secours du consommateur. Les arômes se différencient 
des saveurs par leur taille et leur mode de perception. Les 
saveurs sont en général apportées par des molécules de taille 
variable, mais dont le poids moléculaire varie entre 50 et 
10 000. Elles sont perçues exclusivement par la langue. Les 
arômes sont des molécules de petite taille (esters, cétones, 
aldéhydes, composés hétérocycliques) [94]. Leur poids 
moléculaire est faible (< 200 daltons). En raison de leur 
structure chimique et de leur petite taille, elles sont forte- 
ment volatiles. Ceci explique qu'elles soient perçues par les 


récepteurs olfactifs, par perception directe (olfaction directe 
ou odorat) ou indirecte (rétro-olfaction) par volatilisation 
dans l'arrière-gorge (figure 6.7). 


Arômes : où les trouve-t-on? Comment 

les produit-on ? 

Les arômes sont largement répandus dans la nature. Les 

légumes et les fruits en contiennent de grandes quantités : 

358 arômes dans une fraise! Certains corps gras contiennent 

des arômes naturels. C'est le cas des huiles d'olive et des 

huiles de noix. Les autres huiles (tournesol, maïs) en sont 
dépourvues car elles sont soumises à un processus de purifi- 
cation industrielle. L'huile d'olive est riche en arômes car elle 
n'est jamais purifiée. Elle est obtenue par pression-filtration. 

Ce procédé de fabrication rudimentaire, venu du fond des 

âges, permet de garder tous les arômes contenus dans le fruit. 

C'est ce qui explique que les huiles d'olive aient un goût très 

différent en fonction du terroir d'origine et en fonction du 

procédé de fabrication qui leur est appliqué. Les arômes sont 
d'autant plus conservés que la filtration est faible. 

Les arômes sont également obtenus par la transformation 
des produits naturels sous l'influence de deux processus : la 
fermentation et le brunissement. Les noms de deux grands 
biologistes français sont attachés à ces deux processus : Louis 
Pasteur pour la fermentation et Louis-Camille Maillard 
pour le brunissement. Quelques exemples vont permettre de 
mieux comprendre les choses : 
=" les arômes du vin (polyphénols) sont naturellement pré- 

sents dans la peau du raisin (arômes primaires), mais la 

fermentation, qui transforme le jus de raisin en vin, pro- 
duit de nouveaux arômes qui enrichissent la qualité du 
vin : ce sont les arômes secondaires; 

" les arômes du fromage proviennent des réactions de 
fermentation dues à la présence de micro-organismes 
(levures, champignons) qui sont introduits lors de la 
maturation du fromage. Tous les fromages sont fabriqués 
après coagulation du lait par une enzyme : la présure. 
Les fromages frais qui en résultent sont ensuite soumis 
à un processus d'affinage par des traitements physico- 
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Figure 6.7. Différences entre arômes et saveurs. Les saveurs sont perçues au niveau de la langue tandis que les arômes sont perçus 
par des récepteurs olfactifs soit par olfaction directe, soit par rétro-olfaction. 


chimiques (pression, cuisson, etc.) ou biologiques, par 
introduction de micro-organismes : Penicillium roque- 
forti pour le roquefort, Penicillium camemberti pour 
le camembert. Ce sont ces micro-organismes qui pro- 
duisent les arômes. Dans le roquefort, Penicillium roque- 
forti se développe au cœur de la pâte, tandis que dans le 
camembert, Penicillium camemberti ne se développe que 
dans la croûte. Ainsi, une personne qui consomme du 
camembert en enlevant la croûte se prive de la plupart 
des arômes contenus dans le camembert. Les fromages 
stérilisés (destruction des micro-organismes) sont en 
général dépourvus de goût. 


Comment restaurer le goût en jouant 
sur les arômes ? 


Ceci peut être obtenu de plusieurs façons [95-97] : 

= en ajoutant des herbes odorantes : thym, laurier, ail, 
oignon, ciboulette, estragon, basilic, persil, fenouil ; 

» en utilisant des huiles aromatiques : les huiles végé- 
tales peuvent être classées en fonction de leur teneur en 
acides gras désaturés : mono-insaturés et poly-insaturés, 
en fonction de leur qualité aromatique et de leur onc- 
tuosité. En fait, toutes ont la même onctuosité car elles 
contiennent 85 à 90 % de graisses. Les huiles riches en 
mono-insaturés (huile d'olive) seraient meilleures pour la 
santé que les huiles trop riches en poly-insaturés (huiles 
de maïs, de tournesol, de colza, de soja, de noix). Les 
huiles qui contiennent des arômes sont plus agréables à 
consommer (olive, noix) que celles qui en sont dépour- 
vues (huiles de maïs, de tournesol, de colza, de soja). Si 
l'on tient compte de l'ensemble de ces caractéristiques, 
l'huile d'olive est sûrement celle qui possède les meilleurs 
atouts en termes de goût et de santé; 

= en mangeant des fromages aromatiques en petite quantité 
plutôt que des fromages fades en grande quantité; 


» en utilisant les arômes du grillé : certaines viandes ou 


certains poissons ont peu de goût, en particulier lorsqu'il 
s'agit de viande ou de poisson maigre. Il est bien connu 
que les poissons gras (maquereaux, sardines) sont plus 
«forts en goût» que les poissons maigres, car les arômes 
sont fabriqués notamment dans les parties grasses du 
poisson. Il en est de même pour les viandes grasses 
(agneau, mouton) qui se prêtent mieux à la grillade que les 
viandes maigres. La grillade fournit trois types d'arômes : 
les premiers proviennent de la réaction de Maillard (au 
sein de la chair de viande ou de poisson) par combinai- 
son d'acides aminés et de ribose provenant de la dégrada- 
tion des acides nucléiques; les deuxièmes proviennent de 
l'oxydation des acides gras poly-insaturés contenus dans 
les phospholipides des graisses invisibles de la viande ou 
du poisson; les troisièmes proviennent de la combus- 
tion du bois. Tous ces arômes se recombinent entre eux 
pour donner le goût de «grillé». Pour que les viandes 
ou les poissons maigres retrouvent un certain goût, il est 
d'usage d'associer des sauces, mais le bénéfice diététique 
de la viande ou du poisson maigre est immédiatement 
annihilé par l'adjonction d'une sauce riche en graisse! 
C'est pour cette raison que la grillade peut être utilisée 
pour conférer des arômes à des viandes ou à des pois- 
sons qui en seraient dépourvus, mais les arômes seront 
nettement moins prononcés que dans les viandes ou les 
poissons gras, car les teneurs en phospholipides sont plus 
faibles. Par voie de conséquence, les arômes provenant 
de l'oxydation des acides gras poly-insaturés seront très 
nettement diminués. La grillade ne doit pas être utilisée 
de manière systématique ni trop fréquente, car elle peut 
conduire à la production de composés cycliques, aro- 
matiques, à potentiel cancérigène. Cette production est 
d'autant plus forte que les températures appliquées sont 
élevées. C'est pour cette raison que le braisé est préférable 
au grillé. 
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Partie II. Thérapeutique 


Avenir des régimes 


Les pessimistes diront que les régimes sont trop difficiles à 
expliquer pour des résultats aléatoires. C'est la raison pour 
laquelle certains diabétologues considèrent qu'un traitement 
pharmacologique hypoglycémiant doit être mis en train dès 
que le diagnostic de diabète est posé. Les optimistes diront 
que les régimes peuvent être suivis à condition d'être cor- 
rectement expliqués et de s'intégrer dans un programme 
éducatif. Les réalistes, dont nous faisons partie, diront que 
les mesures diététiques méritent toujours d'être mises en 
œuvre. L'important est de donner au malade un outil et 
de lui expliquer l'intérêt qu'il représente. La suite dépend 
évidemment du patient et de ses choix de vie : accepter 
quelques contraintes diététiques ou se reposer sur la prise en 
charge pharmacologique 
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Diabète et activité 
physique 


M. Piperno 


Concept 


De nombreux diabétiques évitent ou cessent toute activité 
sportive par crainte des hypoglycémies. Cependant, l'acti- 
vité physique a des effets bénéfiques bien établis [1, 2]. 
Ces derniers sont même connus depuis longtemps 
puisqu'Apollinaire Bouchardat au x1x° siècle et Joslin au 


milieu du xx° siècle furent, respectivement en France et 
aux États-Unis, de fervents défenseurs de l'association acti- 
vité physique-mesures diététiques dans le traitement du 
diabète sucré. 

L'activité physique peut se définir comme tout mou- 
vement résultant de la contraction des muscles sque- 
lettiques et entraînant une dépense énergétique qui se 
surajoute à la dépense basale de repos. Elle est caracté- 
risée par son type, sa durée, sa fréquence et son intensité 
que l'on exprime en valeur absolue soit par la puissance 
générée en watts, soit par le pourcentage d'oxygène 
consommé en prenant pour référence la consommation 
maximale d'oxygène (% de la VO, ..). Étant donné que 
ces deux modes d'expression sont relativement abstraits, 
on préfère exprimer le coût énergétique de l'activité phy- 
sique en «équivalent métabolique » (MET = Metabolic 
Equivalent Task). La dépense énergétique à l'effort est 
calculée comme un multiple de la dépense énergétique de 
repos prise pour unité de référence après avoir été définie 
et fixée à 1 kilocalorie par kilo de masse corporelle par 
heure. Dans ces conditions, dire qu'un patient a prati- 
qué une activité physique à 3 MET (Metabolic Equivalent 
Task) signifie qu'il a dépensé trois fois plus d'énergie 
que s'il était resté au repos [3]. Ainsi définie, une acti- 
vité peut se dérouler sous différentes formes : sport de 
compétition, entraînement sportif, activité de loisir, bri- 
colage, jardinage, etc. Quel que soit le contexte, toutes les 
activités physiques s'insèrent parmi les autres approches 
thérapeutiques du diabète sucré comme les mesures dié- 
tétiques et les traitements pharmacologiques qu'ils soient 
insuliniques ou non. 


Contexte épidémiologique 


De nombreuses études épidémiologiques et intervention- 
nelles ont accrédité les bienfaits de l'activité physique sur 
l'incidence ou l'évolution du diabète sucré [2, 4]. En ana- 
lysant des populations génétiquement identiques, il a été 
possible d'évaluer l'influence du mode de vie et des fac- 
teurs d'environnement sur l'apparition du diabète sucré. À 
titre d'exemple, les Indiens Pimas ont un mode de vie bien 
différent selon leur habitat : traditionnel pour ceux qui 
vivent au Mexique, et occidental pour ceux qui habitent 
ou ont migré aux États-Unis. Selon l'étude de Schultz [5], 
la prévalence du diabète est cinq fois plus élevée chez 
les Pimas « américains sédentarisés» (34,2 % chez les 
hommes, 40,8 % chez les femmes) que chez les Pimas 
mexicains, dont l'activité physique quotidienne est deux 
fois plus forte. Ainsi, le manque d'activité semble jouer 
un rôle important dans la survenue du diabète chez les 
Pimas «occidentalisés » [5, 6]. Cet impact de l'inactivité a 
été évalué dans La Nurses'Health Study par le temps passé 
devant la télévision. Pour chaque période de deux heures 
passée quotidiennement devant le petit écran, les risques 
d'obésité et de diabète augmentent respectivement de 
23 % et de 14 %. À l'inverse, il a été établi que le risque de 
devenir diabétique diminue quand l'intensité et la durée 
de l'activité physique augmentent. À titre d'exemple, 
2 heures de tâches ménagères par semaine réduisent le 
risque de 12 % [7]. 


Chapitre 6. Mesures hygiéno-diététiques et états diabétiques 


Prévenir le diabète par l'activité 


Les modifications du style de vie ont été étudiées dans les 
essais de prévention du diabète. Tous montrent que l'exercice 
physique, pratiqué de manière régulière, diminue le risque 
d'apparition du diabète sucré chez des sujets prédisposés. 
Il est intéressant de noter que la régularité plus que l'inten- 
sité de l'effort est le facteur important en matière de pré- 
vention. Dans les années 1970, Bjôrntrop rapporte que la 
réponse insulinique à une charge glucidique est améliorée 
après douze semaines d'entraînement [8]. Dans la «6-Year 
Malmü Study» [9], le changement de mode de vie et d'acti- 
vité physique sur une durée de six ans, augmente la VO, 
entraînant une chute du poids et un retard de l'évolution de 
l'intolérance au glucose vers un diabète patent. Deux études 
prospectives plus récentes sont particulièrement démons- 
tratives. Dans l'étude Da Qing réalisée en Chine [10], 
l'effet de l'activité physique est comparé à celui de la dié- 
tétique. Sur six ans, l'exercice permet à lui seul de réduire 
de 46 % la prévalence du diabète contre 31 % pour la dié- 
tétique seule [10]. Les investigateurs de la Finnish Diabetes 
Prevention Study [11] obtiennent, dès la deuxième année de 
l'étude, une réduction significative de l'incidence du diabète 
sucré sans perte de poids, chez 522 sujets intolérants au 
glucose, par simple modification du mode de vie : activité 
physique par séances de 30 minutes trois fois par semaine, 
associée à des mesures diététiques qualitatives. 


Éviter les complications diabétiques 


Pendant de nombreuses années, le sport fut considéré 
comme une activité à risque chez le patient diabétique, les 
recommandations étant de réduire l'activité à son strict 
minimum pour appliquer le fameux principe dit de précau- 
tion. Au contraire, bien programmé et pratiqué de manière 
régulière, le sport comporte peu de risques par rapport aux 
bénéfices que l'on peut en retirer et il joue un rôle important 
dans la prévention des atteintes macro-angiopathiques chez 
le diabétique [12, 13]. Cet effet protecteur est lié à la régula- 
rité de l'activité. Pour chaque MET supplémentaire la morta- 
lité et l'incidence des maladies cardiovasculaires diminuent 
respectivement de 9,5 et 7,9 %. Ainsi, que le sujet soit diabé- 
tique ou non, un gain de capacité fonctionnelle d'un MET, 
par entraînement régulier, est associé à une diminution de 
12 % de la mortalité, probablement par effet sur l'adiposité 
viscérale [14]. Pour optimiser les résultats, il est conseillé de 
s'entraîner physiquement tous Les jours ou un jour sur deux. 
En effet, le risque d'accident cardiovasculaire diminue avec 
la régularité de l'activité physique [15]. Les accidents cardio- 
vasculaires surviennent en général chez les sportifs « épiso- 
diques» ne pratiquant le sport qu'une fois par semaine, de 
préférence le week-end et le plus souvent de manière intem- 
pestive. Les accidents surviennent le plus souvent pour des 
efforts supérieurs à 6 MET, chez des patients mal préparés. 
Un antécédent coronarien, loin de contre-indiquer la pra- 
tique du sport, devrait inciter à une reprise rapide de l'acti- 
vité physique. Sur le plan rénal, l'effort physique, en élevant 
le débit glomérulaire, augmente de manière transitoire la 
micro-albuminurie, mais n'altère pas les fonctions rénales. 
Les clairances glomérulaires demeurent stables et peuvent 
s'améliorer après des efforts prolongés et intenses [16]. 
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L'activité physique est efficace chez le diabétique dialysé, car 
elle permet, après correction de l'anémie, d'éviter l'amyotro- 
phie et d'améliorer la dynamique vasculo-rénale. 


Minimiser les complications spécifiques 


Contrairement à une opinion largement répandue, la pré- 
sence d'une rétinopathie modérée ou proliférative, préala- 
blement traitée, ne contre-indique nullement la pratique 
d'un sport. Seules la boxe et l'haltérophilie sont à haut 
risque. De nombreuses études ont montré que la pratique 
d'une activité physique a un effet plutôt bénéfique sur l'inci- 
dence et la progression des complications rétiniennes [17, 18]. 
Enfin, la marche à la fréquence de 4 heures par semaine 
semble retarder la survenue d'une neuropathie, complica- 
tion la plus fréquente du diabète [19]. 


Comprendre les mécanismes 


Utilisation des substrats énergétiques : 
ATP, glucides et acides gras 


L'activité physique est caractérisée par l'augmentation des 
besoins en énergie et en oxygène. 

Le glissement des protéines contractiles, l'actine et la 
myosine consomment une certaine quantité d'énergie, qui 
est fournie par la conversion de l'ATP en ADP. Les diffé- 
rents substrats alimentaires participent à la régénération de 
l'ATP [20, 21]. 


Utilisation des substrats énergétiques 
en début d'exercice et lors des efforts 
de très courte durée 


En début d'exercice, le muscle fonctionne en mode anaé- 
robie. La quantité d'ATP présente dans le muscle à l'état de 
repos est extrêmement faible : 5 mmol/kg. En cas d'activité 
physique, cette réserve intramusculaire ne permet d'assurer 
qu'une contraction musculaire de quelques secondes. Il faut 
donc une régénération rapide de l'ATP si l'effort dépasse ce 
court intervalle de temps. Cette production est assurée par 
la déphosphorylation rapide de la phosphocréatine muscu- 
laire. Le relais est pris par la métabolisation incomplète, par 
la voie anaérobie, du glycogène musculaire. Le glucose libéré 
se transforme en lactate avec production de 3 molécules 
d'ATP. Ces réactions à faible rendement énergétique ne sont 
utilisées que pour les efforts intenses et de très courte durée : 
sprint, haltérophilie. 


Utilisation des substrats énergétiques quand 
l'exercice physique se prolonge 

Pour fournir l'énergie nécessaire à la contraction musculaire, 
l'organisme doit recourir à d'autres voies métaboliques, en 
particulier à la métabolisation du glucose par la voie aéro- 
bie. Dans ces conditions, l'hydrolyse du glycogène hépatique 
et musculaire fournit du glucose qui entre dans le cycle de 
Krebs pour être métabolisé en présence d'oxygène et pour 
donner de l'eau, du CO, et de l'ATP. Toute unité de glucose 
qui est dégradé en aérobiose par le cycle de Krebs fournit 
39 molécules d'ATP, une valeur qui n'a rien de comparable 
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avec le rendement de la voie anaérobie, pourvoyeuse de 
3 molécules d'ATP pour chaque unité de glucose métabo- 
lisé. Ainsi, la dégradation aérobie des substrats glucidiques 
est indispensable dans les sports de moyenne et de longue 
durée car la dégradation anaérobie serait incapable de four- 
nir un nombre suffisant de molécules d'ATP pour pour- 
suivre l'effort physique. De manière schématique, ce sont 
3 types de substrats qui sont à la disposition de l'organisme 
pour couvrir les besoins énergétiques au cours d'un effort 
prolongé sur plusieurs heures (figure 6.8). 

Le glycogène musculaire est le substrat le plus rapide- 
ment disponible. Au fur et à mesure que l'effort se prolonge, 
on assiste à un épuisement progressif du glycogène muscu- 
laire [21]. Chez un sujet soumis à une alimentation normale, 
la teneur des muscles en glycogène est de l'ordre de 18 g/ 
kg. Cette réserve glycogénique représente 80 % du glyco- 
gène de l'organisme. Elle permet d'effectuer un effort de 
quelques heures : 2 heures environ pour un effort submaxi- 
mal. Au-delà de cette période, l'épuisement des réserves gly- 
cogéniques provoque une baisse rapide de la performance. 
Un enrichissement préalable du muscle en glycogène per- 
met de prolonger la durée de l'activité physique maximum. 
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Figure 6.8. Substrats utilisés au cours d'un exercice physique 
prolongé (pendant 240 minutes), relativement léger, pratiqué à 
30 % de la VO (d'après [21]). 
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Ceci peut être obtenu grâce à des régimes hyperglucidiques 
apportant quotidiennement plusieurs centaines de grammes 
de glucides sous forme d'aliments amylacés : pâtes, riz, 
féculents divers. Dans ces conditions, les réserves en glyco- 
gène musculaire peuvent être portées à des taux de l'ordre 
de 30 g/kg et le temps d'effort maximum peut dépasser les 
3 heures. Toutefois, il convient de souligner que ces régimes 
très hyperglucidiques se prêtent mal à l'alimentation des 
patients diabétiques. Ce facteur est parmi d'autres l'un 
de ceux qui constituent une entrave, sauf cas particulier, 
à la pratique de sports prolongés et intensifs chez les patients 
diabétiques. En effet, des régimes de préparation à l'effort 
physique, quand ils sont très hyperglucidiques, risquent soit 
de déséquilibrer un diabète pendant la période présportive 
soit de conduire à une augmentation anormale des doses 
d'insuline chez les patients insulinés. Dans ces conditions, 
il est préférable de recommander des activités physiques ou 
sportives plus courtes et moins intenses. 

Le glucose sanguin est le deuxième substrat de l'effort 
musculaire prolongé. Le maximum d'utilisation est atteint 
entre la première et la deuxième heure (figure 6.8) [21]. 
Au-delà, la consommation diminue. Le glucose sanguin 
provient d'une part de l'hydrolyse du glycogène stocké dans 
le foie (glycogénolyse) et d'autre part de la néoglucogenèse. 
Les 2 processus se succèdent au cours du temps. Tant que 
les réserves en glycogène hépatique ne sont pas épuisées, 
c'est la glycogénolyse qui fournit le glucose. Les réserves 
hépatiques en glycogène chez une personne normalement 
nourrie sont de l'ordre d'une centaine de grammes : 14 % 
des réserves totales, le reste étant dans les muscles. Les 
réserves hépatiques en glycogène n'étant pas inépuisables, 
c'est la néoglucogenèse qui prend progressivement le relais 
de la glycogénolyse lorsque l'effort se prolonge. Cette pro- 
duction de glucose «de novo » au niveau du foie, à partir 
des lactates et de certains acides aminés (principalement 
l'alanine) permet de compenser l'utilisation du glucose au 
niveau périphérique et de maintenir la glycémie à un niveau 
normal. Toutefois, il convient de souligner que même chez 
les sujets non diabétiques il y a souvent un petit décalage 
entre l'utilisation et la production du glucose, ce qui aboutit 
à une chute progressive de la glycémie au cours des efforts 
prolongés, en particulier au-delà de la 2° heure. Chez les dia- 
bétiques, en particulier insulinés, ce décalage est amplifié, 
conduisant à une baisse glycémique bénéfique quand elle est 
contrôlée, délétère quand elle est mal maîtrisée. Pour cette 
raison, tous les sports de longue durée nécessitent une prise 
alimentaire glucidique per-compétitive. Chez les diabé- 
tiques, cette mesure est encore plus impérative. De plus, elle 
doit être accompagnée par une adaptation des doses d'anti- 
diabétiques oraux ou d'insuline. Ce problème sera envisagé 
ultérieurement de manière détaillée. 

De manière paradoxale, certains efforts intenses et de 
longue durée peuvent entraîner une production hépatique 
de glucose supérieure à son utilisation musculaire et peuvent 
conduire de manière paradoxale à une hyperglycémie qui 
se prolonge au-delà de l'effort. Cette situation est souvent 
rencontrée chez les patients diabétiques dont la glycémie de 
départ est élevée. 

Les acides gras libérés par la lipolyse du tissu adipeux 
sont le 3° substrat énergétique consommé au cours des 
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efforts physiques de longue durée. Le pourcentage d'acides 
gras oxydés augmente au fur et à mesure que l'exercice se 
prolonge [21]. Alors que les réserves en glycogène muscu- 
laire et hépatique sont limitées et constituent un facteur 
limitant pour la durée de l'exercice physique, les réserves 
adipeuses en triglycérides sont considérables. Seule une 
petite partie des triglycérides du tissu adipeux est consom- 
mée au cours des efforts prolongés. Pour cette raison, aucun 
apport lipidique n'est indispensable en période de compé- 
tition. Il n'en reste pas moins que l'utilisation des acides 
gras libres au cours de l'effort présente un intérêt certain. 
Certains travaux ont par exemple montré que chez les sujets 
sportifs soumis à un entraînement régulier, la mobilisation 
des triglycérides du tissu adipeux est nettement plus élevée 
que chez les sédentaires [22]. De plus, les acides gras ainsi 
libérés sont préférentiellement captés par le tissu musculaire 
où ils sont oxydés. Ces constatations sont importantes car 
elles démontrent que le sportif entraîné, en utilisant ses tri- 
glycérides, est capable d'économiser ses réserves en glyco- 
gène. Ceci lui permet de réaliser des performances sportives 
plus intenses et plus prolongées que le sédentaire qui puise 
beaucoup plus rapidement dans ses réserves glucidiques que 
le sportif entraîné. 


Utilisation des substrats énergétiques 
à la fin et à la suite de l'exercice physique 


La fin de l'exercice, chez le sujet non diabétique, est mar- 
quée par une augmentation rapide de l'insulinémie, res- 
ponsable d'une diminution de la production hépatique du 
glucose. Cette diminution compromet la reconstitution 
des réserves musculaires en glycogène. Dès lors un apport 
glucidique devient nécessaire dans la période qui suit 
l'exercice physique. Chez un diabétique insuliné, qui garde 
souvent un taux plasmatique moyen d'insuline supérieur à 
20 prunité/mL (valeur normale < 10 prunité/mL chez le sujet 
non diabétique), la freination de la production hépatique 
du glucosé est encore plus marquée. Dans ces conditions, 
l'apport glucidique est encore plus crucial chez le diabé- 
tique insuliné pour assurer la reconstitution des réserves 
musculaires en glycogène. À plus grande distance, l'activité 
physique augmente la sensibilité des récepteurs à l'insuline, 
permettant une meilleure utilisation du glucose au niveau 
des tissus périphériques [23]. Chez des diabétiques insulino- 
résistants, il a été démontré grâce à la technique du clamp 
euglycémique hyperinsulinémique que l'augmentation de 
la sensibilité périphérique à l'insuline (30 à 40 %) persiste 
plusieurs heures après l'arrêt de l'exercice [24]. 


Problème de l'eau 


L'effort physique produit de la chaleur. Une production de 
50 kcal provoque une élévation de 1 °C de la température 
centrale. Ainsi, pour un effort de 60 minutes à allure sou- 
tenue, un coureur à pied élèverait sa température de 1 °C 
toutes les 2 à 3 minutes et atteindrait une température cen- 
trale de 55 °C si le refroidissement par la sueur n'existait pas. 
Un athlète perd environ 2 litres de liquide par heure de com- 
pétition mais la sensation de soif n'apparaît que lorsque le 
sportif a perdu 2 à 3 % d'eau et par conséquent 20 % de ses 
capacités physiques. Il est donc important de veiller à ce que 
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l'apport hydrique soit suffisant (250 à 500 mL horaire) en 
particulier chez le diabétique. Les eaux bicarbonatées en fin 
d'épreuve sont intéressantes car elles facilitent la restaura- 
tion de la réserve alcaline. 


Quels examens faut-il réaliser 
chez un patient diabétique 
pratiquant un exercice physique ? 


Évaluation de l'activité physique 
avant et pendant l'épreuve 


Chez tout patient diabétique qui envisage de pratiquer un 
exercice physique, qu'il soit de loisir ou de compétition, il 
est indispensable au préalable de quantifier l'activité phy- 
sique en watts, en pourcentage de la VO, ou mieux en 
MET. Ainsi, une activité physique peut être classée en légère, 
modérée ou intense (tableau 6.2). Comme nous l'avons dit 
dans l'introduction, il est préférable d'exprimer l'activité en 
MET. Les activités légères, modérées et intenses se situent 
respectivement entre 3 et 6 MET, 7 et 10 MET et au-dessus 
de 10 MET. 

Les différents types d'activité physique en fonction de 
leur intensité. À partir de l'expression en MET, il est possible 
par un calcul rapide d'obtenir la dépense énergétique sous 
forme de kcal. Un sujet de 70 kg qui est assis et au repos 
dépense 1 MET (1 kcalorie par kg de poids corporel et par 
heure) soit 70 kcal par heure. Un sujet de 70 kg qui tond sa 
pelouse dépense 6 MET soit 70 kcal X 6 = 420 kcal à l'heure. 
Le même sujet qui pratique le jogging à un rythme soutenu 
dépense 700 à 800 kcal par heure. 


Bilan clinique à la recherche 
de complications diabétiques pouvant 
interférer avec l'exercice physique 


Ce bilan s'inscrit en général dans le cadre de la surveillance 
classique de tout diabétique. Néanmoins, dès que l'activité 
physique dépasse la simple routine quotidienne, quelques 
examens deviennent souhaitables. Au plan ostéo-articulaire, 
un examen clinique soigneux ainsi qu'un bilan podologique 
permet de vérifier que le chaussage ne constitue pas un fac- 
teur de blessure chez des patients diabétiques, prédisposés à 
une neuropathie ou à une artérite. Les troubles de la statique 


Tableau 6.2. Classification des activités physiques. 





Léger 65 


Marche rapide 
(5 à 6 km/heure) 
Nage lente (brasse) 


Modéré 130 40à50 7à10 Promenade à vélo 
Jogging du dimanche 


(8 km/heure) 


Vélo à 40 km/heure 
Jogging à 12 km/heure 


Intense 200 70à 80 >10 
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du pied (pied plat ou exagérément creux) et la déforma- 
tion des orteils ne constituent pas des contre-indications à 
l'exercice physique mais incitent à protéger le pied contre les 
microtraumatismes par la réalisation de semelles thermofor- 
mées. Les troubles de la sensibilité plantaire par l'examen au 
filament et les zones douloureuses devraient être recherchés. 
Il faut inciter le patient diabétique à solliciter des conseils 
pour adapter une chaussure en fonction du sport pratiqué. 
Une ischémie myocardique silencieuse est une réalité qui 
peut se démasquer à l'occasion d'un effort inhabituel [25]. 
Ce type de pathologie, fréquente chez le patient diabétique, 
justifie un bilan cardiologique méticuleux chez tout adulte 
souhaitant pratiquer un sport ou une activité physique : 
électrocardiogramme avec épreuve d'effort, éventuellement 
complété par une scintigraphie myocardique ou une écho- 
graphie d'effort [26]. Un examen ophtalmologique doit être 
pratiqué. La présence d'une rétinopathie ne contre-indique 
pas le sport mais elle impose une thérapeutique spécifique 
avant de programmer une activité sportive. 


Adaptation du traitement 
chez le diabétique traité 
par antidiabétiques oraux 


La survenue d'une hypoglycémie est le plus souvent secon- 
daire à une inadéquation entre l'intensité de l'activité phy- 
sique et de la thérapeutique en cours. Toutefois, tous les 
antidiabétiques oraux ne font pas courir le même risque. En 
stimulant la sécrétion endogène de l'insuline, les sulfonylu- 
rées peuvent être responsables d'hypoglycémies sévères et 
prolongées pendant ou après l'effort. Il faut donc adapter la 
posologie des sulfonylurées en diminuant leur posologie de 
50 %. Dans certains cas, il faut même arrêter le traitement 
peu de temps avant d'entreprendre une activité [27]. Les 
hypoglycémies liées à la prise de sulfonylurées nécessitent 
souvent l'administration de sérum glucosé hypertonique 
par voie intraveineuse. La gestion des hypoglycémies dues à 
la prise de glinides (Novonorm) est plus facile en raison de la 
demi-vie relativement courte de ce produit qui a de plus une 
activité hypoglycémiante plus faible que les sulfonylurées. Si 
la pratique de l'activité physique devient régulière (trois à 
quatre jours par semaine), la posologie des sulfonylurées doit 
être progressivement diminuée y compris pendant les jours 
sans activité sportive. La metformine, l'acarbose et toutes les 
médications agissant par la voie des incrétines (analogues 
du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4) n'entraînent aucun 
risque d'hypoglycémie. Les insulinosécrétagogues agissant 
par la voie des incrétines sont glucodépendants et ils ne sti- 
mulent les cellules bêta pancréatiques qu'en situation d'hy- 
perglycémie. Il est donc inutile de modifier leur posologie, 
même au cours d'un effort prolongé. Certains médicaments 
prescrits en raison d'une pathologie cardiaque peuvent 
avoir une incidence métabolique. Ainsi les bétabloquants en 
diminuant le seuil de perception de l'hypoglycémie peuvent 
masquer les symptômes «adrénergiques » et aggraver la neu- 
roglycopénie. En diminuant également le débit cardiaque, 
ils peuvent entraîner une diminution des performances. De 
plus, les bêtabloquants non cardiosélectifs diminuent la gly- 
cogénolyse et la néoglucogenèse hépatique [28]. Il convient 


d'être particulièrement vigilant chez un patient diabétique 
porteur d'une affection coronarienne et de prendre un avis 
cardiologique pour une modification thérapeutique éven- 
tuelle. Les fibrates, les inhibiteurs de l'HMGcoA réductase 
(statines), et l'ézetimibe peuvent entraîner des douleurs 
musculo-tendineuses et générer des crampes à l'effort dont 
il faut tenir compte. Quelques cas de rhabdomyolyse ont été 
rapportés au cours d'efforts intenses. 


Adapter le traitement insulinique 


Première préoccupation : 

le risque d'hypoglycémie 

Chez le patient diabétique insuliné les mécanismes d'adapta- 
tion insulinique à l'effort sont inexistants. Le schéma théra- 
peutique doit être modulé avant et pendant l'effort. Sile patient 
est en excès d'insuline, il est à haut risque d'hypoglycémie. En 
revanche, une carence insulinique relative ou absolue conduit 
à l'hyperglycémie et à la cétose. Le risque hypoglycémique est 
malheureusement considéré comme inhérent à la pratique de 
l'insulinothérapie. Pour éviter la chute glycémique, il convient 
de diminuer la dose administrée avant effort puisque les taux 
plasmatiques d'insuline dépendent de la dose injectée. Il ne 
faut pas oublier que l'effort physique augmente la sensibilité 
des récepteurs à l'insuline pendant l'effort, mais également au 
cours des heures et des jours qui suivent. Pour cette raison, 
des hypoglycémies sévères peuvent être observées à distance 
d'un effort physique, ce qui justifie une adaptation des doses 
d'insuline pendant la période de repos compensateur qui 
suit l'activité. Le risque hypoglycémique dépend de plusieurs 
facteurs. L'intensité, la durée de l'effort physique, ainsi que 
le temps écoulé depuis le dernier repas, sont des paramètres 
dont il faut tenir compte. Le type d'insuline, le mode d'admi- 
nistration, et la glycémie de départ méritent d'être évalués. 
Le site d'injection est essentiel. L'insuline devrait être injectée 
dans une zone non sollicitée par l'activité musculaire car sa 
diffusion trop rapide sous l'influence des contractions mus- 
culaires risquerait d'entraîner une chute rapide de la glycémie 
mal compensée par une production hépatique freinée par cet 
hyperinsulinisme [29]. La plupart des patients diabétiques 
ayant une activité physique régulière connaissent les zones 
d'injection au niveau desquelles leur réponse glycémique est à 
peu près reproductible pour un effort donné. Ainsi, les joueurs 
de tennis devraient éviter l'injection dans le bras, les joggers 
dans la cuisse et les rameurs dans l'épaule. En général, l'abdo- 
men apparaît comme une zone assez neutre, car peu sollicitée 
par l'effort sauf pour certaines activités (gymnastique abdo- 
minale, aviron). Quand la dose d'insuline dépasse 40 unités, 
il est préférable de la fractionner et de l'injecter dans des sites 
différents, afin de faciliter sa diffusion. Le moment où l'effort 
est effectué par rapport à la dernière injection est également 
à considérer. Si l'activité se situe tôt le matin, il est possible 
d'avancer l'heure de l'injection d'une à deux heures avant 
l'heure habituelle, à condition de prendre le petit-déjeuner 
en même temps. Les patients qui bénéficient d'un traitement 
par pompe sous-cutanée doivent vérifier la perméabilité du 
cathéter et contrôler régulièrement l'absence de déplacement 
ou d'obstruction sous l'effet des mouvements. 


Chapitre 6. Mesures hygiéno-diététiques et états diabétiques 


Deuxième préoccupation : 
l'ajustement des doses d'insuline 


Il n'existe pas de protocole standard d'adaptation des doses 
d'insuline car les paramètres à intégrer sont multiples et 
les comportements des sujets sont variables. Il faut donc 
personnaliser les schémas insuliniques. La prévention est 
une mesure clé, car la survenue d'une hypoglycémie est 
souvent inopinée. Pour cette raison et comme nous l'avons 
indiqué plus haut, il ne faut jamais envisager une activité 
physique, même d'intensité modérée, sans en avoir évalué 
sa difficulté, sa durée et son intensité. Un autocontrôle 
glycémique horaire doit être accepté par le patient, car il 
assure sa sécurité. Les protocoles d'adaptation diffèrent 
selon le schéma insulinique, le plus facile à gérer étant 
le schéma «basal-bolus ». Le principe est de modifier en 
premier lieu le bolus d'analogue rapide. Les modifications 
de l'insuline basale (le plus souvent un analogue lent de 
l'insuline) ne sont réservées qu'aux efforts importants et 
prolongés. L'activité sportive étant le plus souvent mati- 
nale, c'est le bolus d'insuline (analogue rapide) du petit- 
déjeuner qu'il faudra diminuer en abaissant la dose de 30 à 
50 % selon l'intensité de l'effort envisagé. Si l'activité spor- 
tive se situe dans l'après-midi ou dans la soirée, ce sont les 
bolus d'insuline (analogues rapides de midi et du soir) qu'il 
faudra diminuer. Une action sur le bolus d'analogue rapide 
qui suit la période d'effort ne sera nécessaire que si la gly- 
cémie de fin d'activité est inférieure à 1,20 g/L. Si l'activité 
prévue est importante (semi-marathon, tournoi de tennis, 
longue randonnée avec fort dénivelé), une action sur l'insu- 
line basale se justifie. Dans ce cas, il convient de diminuer 
la dose de 15 à 30 % la veille de la compétition. Avec des 
schémas constitués par deux injections d'insuline à action 
intermédiaire (NPH, Insulatard), ou d'insuline biphasique 
de type Premix (NovoMix 30, Humalog Mix 25), l'adapta- 
tion est plus délicate. Avec ce type de schéma, il convient 
d'étudier la réactivité du patient, la prudence consistant à 
diminuer la dose d'insuline de 20 %, lors de la première 
activité physique. À partir de tests glycémiques qui auront 
été effectués de manière régulière, des conclusions devront 
être tirées pour gérer les activités ultérieures. Pour les 
patients sous pompe à insuline, il convient de diminuer 
systématiquement le débit d'insuline basale de 75 %. Il faut 
ensuite agir sur les bolus préprandiaux en diminuant la 
dose de 50 à 80 % en fonction des glycémies et de l'effort à 
venir. Une pompe à insuline sous-cutanée peut être arrêtée 
et ôtée sans problème pendant 60 à 90 minutes si le sujet 
pratique une activité comme la natation ou le judo. Avant 
de l'enlever, un bolus de 4 unités permet de maintenir une 
glycémie stable. 

Dans tous les cas de figure, il faut pratiquer une auto- 
surveillance avant, pendant et après l'activité, ce qui per- 
met de modifier éventuellement le schéma alimentaire. 
Une activité physique ne peut être envisagée en toute sécu- 
rité que si la glycémie de départ est supérieure à 1,30 g/L. 
Il convient d'apporter si nécessaire 20 à 30 g de glucides 
sous forme de fruits, ou de boissons fruitées sans sucre. 
Par ailleurs, la sagesse voudrait que le patient remette à 
plus tard ou au lendemain ses projets, si la glycémie est 
supérieure à 3 g/L. Devant ces mauvais chiffres, il est pré- 
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férable d'éviter l'administration d'un «bolus » d'analogue 
rapide comme cela est habituellement conseillé. En effet 
cette pratique risquerait d'entraîner un désucrage brutal 
et rapide avec des conséquences sévères. Avant un effort 
imprévu (passage délicat en montagne, prolongation d'un 
match), il convient de contrôler systématiquement la 
glycémie. Au moment du coucher, quelles que soient les 
glycémies antérieures, il est préférable d'assurer une com- 
pensation avec un apport de 20 à 30 g de glucides si la 
glycémie est inférieure à 1,30 g/L. 


Quelques informations 
supplémentaires pour la pratique 


Adaptations alimentaires 


En dépit des difficultés, il est préférable de pratiquer un 
sport en postprandial, c'est-à-dire dans la période où la 
disponibilité des substrats énergétiques et le niveau des 
réserves glycogéniques sont à leur maximum. La gestion 
alimentaire repose d'abord sur une bonne préparation. 
Le remplissage des réserves en glycogène devrait être réa- 
lisé par l'apport de glucides complexes la veille, relayé par 
un apport glucidique régulier pendant l'effort. Le matin de 
l'activité physique, une prise de fruits au petit-déjeuner est 
conseillée car les sucres qu'ils contiennent sont aisément 
convertis en glycogène. Comme indiqué plus haut, les 
réserves glycogéniques permettent une bonne contraction 
musculaire pendant une période de l'ordre de 1 à 2 heures. 
Au-delà, il convient de prévoir des apports horaires de glu- 
cides rapidement utilisables à index glycémique élevé. Les 
quantités à ingérer sont fonction de l'intensité de l'effort 
fourni et de sa durée, mais ne dépendent pas de la valeur 
de la glycémie. La perte hydrique doit être compensée. 
Tout sujet qui souhaite pratiquer une activité physique 
relativement intense devrait absorber 300 mL d'eau non 
glacée (entre 10 °C et 15 °C) par heure, en petites quantités 
et en sachant que les capacités d'absorption intestinale sont 
de l'ordre de 800 mL/heure. 


Conduites pratiques en fonction 

de la glycémie 

Gestion d'une hyperglycémie 

Lorsqu'elle peut être programmée, toute activité physique 
devrait débuter en phase postprandiale, avec une glycémie 
minimale de départ aux alentours de 1,30 g/L et inférieure à 
2,80 g/L. En situation d'hyperglycémie, il ne faut pas comp- 
ter sur l'activité physique pour normaliser les taux sanguins 
de glucose. Une glycémie au-delà de 3 g/L ou l'existence 
d'une acétonurie constituent des contre-indications tempo- 
raires à la pratique d'un sport. 


Gestion des hypoglycémies 


Une activité physique diurne peut conduire à des hypogly- 
cémies nocturnes. Pour cette raison, le repas qui suit l'effort 
physique, en particulier le dîner quand l'exercice se déroule 
dans l'après-midi, doit comporter au minimum 70 à 80 % 
de glucides et être enrichi en féculents. Cette mesure est 
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particulièrement importante chez les sujets qui suivent un 
entraînement régulier [23], car ce dernier favorise la recons- 
titution des réserves en glycogène musculaire au détriment 
du glucose sanguin : phénomène de «pompage» (figure 6.9). 
L'hypoglycémie est le plus souvent liée à une mauvaise 
évaluation de l'effort, à des collations irrégulières ou à une 
surestimation des capacités physiques. Quand les réserves 
hépatiques en glycogène sont épuisées, l'administration de 
glucagon devient inefficace. Dès lors, tout malaise sévère 
survenant après un effort prolongé et ne réagissant pas à 
l'ingestion de glucides devrait conduire à l'administration 
parentérale de glucose : une à deux ampoules de sérum glu- 
cosé hypertonique par voie intraveineuse. En pratique, une 
glycémie au-dessous de 0,80 g/L doit être considérée comme 
un seuil en dessous duquel un malaise important peut sur- 
venir si l'activité est poursuivie en l'absence de recharge glu- 
cidique. La survenue d'un malaise, même minime, impose 
la suspension de l'activité en cours et l'apport concomitant 
de 20 à 40 g de sucre directement assimilable (miel, concen- 
tré sucré ou boisson sucrée) et d'un aliment amylacé par 
exemple sous forme de 40 g de pain. La récupération est 
souvent longue à obtenir. 


Comment encourager la pratique 
d'une activité physique 


Pratiquer un sport ou effectuer un exercice régulier exige 
une motivation qu'il faut entretenir par des encourage- 
ments. Quelques «recettes» sont utilisables pour évaluer 
les progrès effectués et remotiver la personne. Certains 
préconisent l'utilisation d'un carnet tenu par le patient qui 
note son activité, ses glycémies, et qui consigne les pro- 
blèmes observés [30, 31]. D'autres équipes, considérant 
que la marche représente une part importante de l'activité, 
conseillent le port d'un podomètre qui permet d'apprécier 
le nombre de pas et qui convertit une distance parcourue en 
énergie consommée. Chez ceux qui pratiquent le vélo ou le 
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canoë, l'utilisation d'un accéléromètre est intéressante. Par 
sécurité, l'enregistrement en cours d'effort, de la fréquence 
cardiaque par un cardiofréquencemètre permet de calculer 
la dépense énergétique, en se basant sur le principe que la 
fréquence cardiaque est directement liée à la consommation 
d'oxygène. Cette méthode reste peu précise, mais elle est 
sécurisante. Depuis peu, de nombreuses équipes utilisent un 
bracelet GPS, permettant de comptabiliser la dépense éner- 
gétique, de mesurer la fréquence cardiaque et de tracer des 
courbes en fonction des différents niveaux d'activité. Sur le 
plan métabolique, l'utilisation de capteurs permettant une 
mesure du glucose sous-cutané encourage de nombreux 
patients diabétiques qui craignaient l'hypoglycémie. Cette 
technique leur permet de progresser rapidement dans la 
prise en charge de leur maladie. Ces «holters glycémiques » 
évaluent la glycémie en temps réel et les variations glycé- 
miques au cours de l'effort. 


Conclusions et avenir du concept 


L'augmentation de la sédentarité observée de nos jours aug- 
mente l'incidence des pathologies métaboliques en particu- 
lier du diabète sucré. Dans ces conditions, il est souhaitable 
de pratiquer une activité physique de préférence ludique 
et ne présentant pas de danger pour un patient diabétique. 
Ceci est particulièrement vrai pour les patients diabétiques 
de type 2 chez lesquels il faut favoriser l'activité physique 
en l'intégrant progressivement dans la vie quotidienne [32]. 
Jusqu'à 65 ans, il peut s'agir d'une activité de type aérobie 
(endurance, vélo, jogging) d'intensité modérée, mais pra- 
tiquée régulièrement. À titre d'exemple, il est possible de 
programmer 150 à 300 minutes par semaine si l'effort est 
modeste ou 75 à 100 minutes s'il est plus soutenu. Si le sport 
pratiqué est de type collectif (football, basket, rugby), il 
convient de bien le programmer et de le gérer correctement 
par des séances régulières d'entraînement. Pour que le sport 
soit bénéfique, il faut éviter un certain nombre d'erreurs 
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Figure 6.9. Reconstitution des réserves musculaires en glycogène à partir du glucose sanguin. Cette reconstitution par phénomène de 
«pompage » s'accompagne d'un risque d'hypoglycémie en l'absence d'apport glucidique alimentaire permettant de maintenir la glycémie à un 


niveau normal. 


Chapitre 6. Mesures hygiéno-diététiques et états diabétiques 


parmi lesquelles on peut recenser : l'insuffisance des apports 
glucidiques alimentaires, l'absence d'autosurveillance glycé- 
mique et le manque d'adaptation du traitement. Cela exige 


un 


apprentissage, de la ténacité et un encadrement médical 


compétent. Par ailleurs, pratiqué avec excès ou sans prépa- 
ration, tout exercice physique peut aboutir chez le patient 
diabétique à des situations qui peuvent devenir catastro- 
phiques. Loin de viser des performances, le patient diabé- 
tique doit, sous surveillance et accompagnement, faire des 
activités physiques adaptées à son âge, à ses capacités phy- 
siques, en se donnant le temps nécessaire pour le pratiquer. 
Par ailleurs, les sujets qui s'adonnent à une activité sportive 
devraient prendre conscience qu'elle contribuera à les main- 
tenir en meilleure forme. 


Commentaire du professeur L. Monnier 


«Michel Piperno, auteur de ce chapitre, est depuis longtemps 
un fervent adepte du sport qu'il pratique de manière régu- 
lière. Par ailleurs, en tant que diabétologue, il s'est pendant de 
nombreuses années consacré à l'éducation des patients diabé- 
tiques en insistant sur la composante activité physique. Ne se 
contentant pas du cadre théorique, il conduisit sur les cimes et 
les sentiers des Pyrénées des groupes de diabétiques insulinés 
dont il assurait sur le terrain l'encadrement médical et éducatif. 
Ceci signifie que Michel Piperno a une expérience irrempla- 
çable dans le domaine de l'activité physique. Pour cette raison, 
il ne faut pas être surpris par le côté pratique du texte qu'il a 
rédigé pour ce traité de diabétologie. Les concepts physiopa- 
thologiques ont été rappelés mais sont limités aux connais- 
sances nécessaires à la compréhension de la prise en charge 
pratique du diabétique qui souhaite s'adonner à une activité 
physique ou sportive. À la lecture de ce texte, certains risquent 
de penser qu'une partie trop importante a été consacrée à la 
prise en charge des diabétiques de type 1 jeunes et pratiquant 
une activité sportive tandis que l'activité plus routinière des 
diabétiques de type 2 a été envisagée de manière plus succincte. 
Nous sommes malgré tout persuadés que le lecteur y trouvera 
son compte car les documents traitant la prise en charge de 
l'activité sportive du diabétique de type 1 sont largement moins 
nombreux que ceux qui sont consacrés au diabète de type 2. Ce 
texte permettra au lecteur de découvrir ou de redécouvrir toute 
une série de «recettes» pratiques, petites ou grandes, que l'on 
a de la peine à trouver dans les publications scientifiques qui 
restent trop souvent focalisées sur les aspects théoriques. » 
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Leçons apportées 

par l'enregistrement 
glycémique continu 
dans la prise en charge 
des diabétiques de 
type 1 et 2 (2° partie) 


L. Monnier, E. Renard, C. Colette 


Dans le premier chapitre consacré à l'enregistrement glycé- 
mique continu (Continuous Glucose Monitoring ou CGM) 
(chapitre 4), nous avons développé la méthodologie de cette 
technique puis décrit, avec leurs limites, les différents para- 
mètres qui peuvent être mesurés. Dans ce deuxième chapitre, 
nous allons pénétrer dans le domaine concret de l'utilisation 
du CGM en pratique médicale courante. Les possibilités 
offertes par le CGM ont fait l'objet de recommandations ou 
de publications récentes [1-5]. Trois aspects nous paraissent 
plus importants que les autres : a) son utilisation dans les 
choix thérapeutiques, en particulier dans les périodes pen- 
dant lesquelles le traitement nécessite d'être renforcé avec 
l'initiation de nouveaux agents antidiabétiques; b) son 
utilisation pour titrer les doses d'insuline chez les patients 
diabétiques insulinés, qu'il s'agisse de diabètes de type 1 ou 
2; c) son utilisation en tant qu'outil pédagogique, en parti- 
culier lorsque le CGM est couplé à un programme d'édu- 
cation thérapeutique (ETP) structuré. Il convient de noter 
que les utilisations que nous venons d'énumérer sont, depuis 
de nombreuses années, assurées par l'autosurveillance gly- 
cémique (ASG) [6-8] mais avec des objectifs qui ne sont pas 
toujours entièrement remplis [9, 10]. Dans ces conditions, le 
CGM peut apporter des informations supplémentaires. 


Utilisation du CGM pour guider 
les décisions thérapeutiques 
dans les diabètes de type 1 et 2 


Diabète de type 1 


Cette variété de diabète est toujours traitée par insuline. L'une 
des alternatives est de savoir si l'on délivre l'insuline sous forme 
d'un schéma «basal-bolus», administré par multi-injections 
ou par pompe portable. La majorité des études ont montré 
que le gain, en termes d'HbA., avec les pompes portables avec 
infusion sous-cutanée d'insuline, reste relativement modeste, 
de l'ordre de 0,3 % [11]. Par contre, les deux autres compo- 
santes de la dysglycémie du patient diabétique de type 1 (la 
variabilité glycémique et le risque d'hypoglycémie) sont fran- 
chement améliorées lorsqu'on compare le traitement classique 
par multi-injections aux pompes à insuline [11, 12]. Ces résul- 
tats sont en accord avec ceux d'une étude récente portant sur 
plus de 30000 patients (enfants, adolescents et adultes jeunes) 
[13]. Dans cette étude où le traitement par pompe portable a 
été comparé aux multi-injections classiques, les résultats sont 


en faveur de la pompe portable : réduction modeste del'HbA,. 
(différentiel : -0,18 % en point de pourcentage) mais beau- 
coup plus marquée pour les risques d'hypoglycémies sévères 
(-34 %) et de décompensations céto-acidosiques (-33 %). Une 
autre étude a montré que l'amélioration de l'HbA.. est ampli- 
fiée (-0,6 % en point de pourcentage) lorsque le traitement 
par pompe à insuline est associé à un CGM [14]. Toutefois, 
il convient de souligner que, dans cette étude, l'incidence des 
hypoglycémies sévères est identique chez les patients trai- 
tés par pompe ou par multi-injections [14]. Cette absence 
d'amélioration au niveau des hypoglycémies est peut-être 
liée au fait que toute baisse de l'HbA,. s'accompagne d'une 
augmentation du risque d'hypoglycémie [15]. Il est possible 
que ce dernier problème puisse trouver une solution quand 
l'association » CGM-pompe à insuline sera transformée en 
un vrai «couplage» sur le mode pancréas artificiel [16-191]. II 
est à noter, toutefois, que des solutions plus simples pourraient 
être envisagées en associant tout simplement un inhibiteur du 
SGLT2 au traitement insulinique en cours. Une étude récente, 
conduite avec le CGM chez des patients ayant un diabète de 
type 1, a montré que l'adjonction d'un traitement par cana- 
gliflozine entraîne une baisse de l'HbA,. (-0,7 % en point de 
pourcentage) du même ordre de grandeur, voire légèrement 
supérieure, à celle obtenue lors du passage à un traitement par 
pompe à insuline [20]. De plus, dans cette étude, la canagliflo- 
zine a entraîné une amélioration de la variabilité glycémique 
qui passe de 42,3 % à 37,5 % en termes de coefficient de varia- 
tion du glucose (%CV) [20]. Quand on sait que 36 % est la 
frontière entre les diabètes «stables » et «labiles» [5, 21], on 
voit que la simple adjonction d'un inhibiteur du SGLT2 chez 
un patient ayant un diabète «labile » peut ramener sa variabilité 
glycémique dans une zone satisfaisante [20]. De plus, même 
chez des sujets soumis à un traitement insulinique en boucle 
fermée, il a été démontré que les profils glycémiques peuvent 
être améliorés par l'adjonction de traitements soit en ciblant, 
électivement, l'hyperglycémie postprandiale (pramlintide non 
commercialisé en France), soit en ciblant, de manière conco- 
mitante, l'hyperglycémie basale et postprandiale (liraglutide, 
Victoza®) [22]. 

Au terme de ce préambule et quoi qu'il en soit, le pro- 
blème est de savoir quels objectifs nous devrions viser pour 
proposer, à un patient diabétique de type 1, le passage à 
un autre traitement avec une mention particulière pour les 
pompes à insuline quand les multi-injections d'insuline ne 
donnent pas entière satisfaction. L'évaluation clinique est 
évidemment un critère majeur. Un patient traité par multi- 
injections, qui fait de nombreuses hypoglycémies et qui pré- 
sente des fluctuations glycémiques importantes objectivées 
par une ASG bien conduite, doit faire l'objet d'une attention 
particulière. Toutefois, avant toute modification du schéma 
thérapeutique, il est indispensable de savoir si l'adaptation 
des doses d'insulines basales et prépandiales est correcte. Si le 
sujet suit correctement les recommandations qui lui ont été 
données et si l'amélioration n'est pas au rendez-vous, on doit 
envisager de changer les modalités thérapeutiques, soit en 
changeant d'insuline basale [23], soit en modifiant les prises 
glucidiques alimentaires : quantité et qualité des hydrates de 
carbone, horaires des repas, introduction éventuelle de colla- 
tions inter-prandiales ou avant le coucher. Si l'on modifie la 
répartition des glucides sur le nycthémère, il est bien évident 
qu'il faudra également modifier les doses d'insulines pran- 
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diales. Étant donné que tous les analogues rapides de l'insu- 
line ont sensiblement le même profil pharmacodynamique 
et pharmacocinétique, ce n'est pas en remplaçant l'une par 
l'autre que l'on pourra résoudre le problème. Si rempla- 
cement il y a, c'est aux « faster insulins» (analogues ultra- 
rapides de l'asparte ou de la lispro) qu'il conviendra de faire 
appel. Cependant, il faut reconnaître que si le gain en matière 
d'excursions glycémiques postprandiales est significatif dans 
les études de courte durée [24], les résultats sur l'équilibre 
global à long terme restent relativement discrets [25]. Dès 
lors, se pose la question de proposer une insulinothérapie 
par pompe portable. Pour prendre cette décision, l'un des 
meilleurs outils est sans nul doute le CGM. 


Premier critère fondamental : la variabilité 
glycémique 

Comme nous l'avons signalé dans le chapitre précédent, les 
variabilités glycémiques intra et inter-journalières peuvent 
être évaluées respectivement à partir du coefficient de varia- 
tion de la glycémie (%CV) [21] et du MODD (Mean of Daily 
Differences) [26-28]. Ces deux index, qui peuvent être éva- 
lués grâce au CGM, sont probablement les plus fiables pour 
déterminer la variabilité glycémique. Comme nous l'avons 
démontré [21] et comme cela a été validé par le consensus 
américain [5], on peut considérer que 36 % est pour le %XCV 
(variabilité glycémique intra-journalière ou within-day gly- 
cemic variability), le seuil qui sépare les diabètes stables des 
diabètes dits «labiles». Plus de 56 % des patients diabétiques 
de type 1 sont au-dessus de ce seuil. C'est pour eux que se 
pose la question d'un passage à un traitement plus intensif 
et optimisé par pompes à insuline portables. Si l'on souhaite 
avoir une confirmation du caractère instable du diabète, il 
convient de compléter l'évaluation par la mesure de la varia- 
bilité inter-journalière (between-day glycemic variability). 
Pour ce type de variabilité, qui fait appel en priorité au calcul 
du MODD {27}, le seuil entre diabètes stables et labiles se 
situe à 0,60 g/L [28]. En combinant les deux index (le %CV 
et le MODD), il est donc possible d'énoncer qu'un traitement 
par pompe portable devrait être envisagé ou proposé chez 
tout patient diabétique de type 1, traité par un schéma insu- 
linique de type basal-bolus avec multi-injections, lorsqu'il 
garde un %CV > 36 % et un MODD > 0,60 g/L, c'est-à-dire 
une variabilité glycémique excessive. Avant de prendre cette 
décision, encore faut-il s'assurer, comme nous l'avons indi- 
qué plus haut, que le traitement par multi-injections est bien 
conduit et que les mesures hygiéno-diététiques sont suffi- 
samment respectées. En dehors de ces deux index (le %CV 
et le MODD), qui permettent de quantifier la variabilité 
glycémique, il est bien certain qu'un simple regard sur les 
profils glycémiques permet souvent de se faire une idée assez 
précise. Cela est particulièrement évident lorsqu'il existe un 
asynchronisme manifeste des profils glycémiques d'un jour 
à l'autre. Pour cela, il convient de regarder toutes les courbes 
sur chaque période de 24 heures et de ne pas se contenter 
d'un profil glycémique moyenné sur plusieurs jours (l'average 
glucose profile du FreeStyle Libre” », par exemple [29, 30]). 
Ce dernier peut être utile mais n'est pas suffisant en raison 
des arguments développés dans le chapitre précédent. Nous 
nous contenterons de rappeler qu'un IQR élevé, variable d'un 
moment à l'autre, traduit une variabilité inter-journalière 
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forte. En revanche, il ne donne aucune indication précise sur 
la variabilité intra-journalière qui peut être forte ou modérée. 
C'est pour cette raison que la lecture des profils glycémiques 
sur chaque tranche de 24 heures est indispensable. 


Deuxième critère : la survenue d'hypoglycémies 


En premier lieu, il convient de savoir qu'un patient diabétique 
de type 1 traité par multi-injections fait environ une hypo- 
glycémie symptomatique par semaine [31]. Toutefois, quand 
on pratique des CGM systématiques chez ce type de patients, 
on s'aperçoit que le nombre des hypoglycémies totales (symp- 
tomatiques et asymptomatiques) est de l'ordre de trois par 
semaine [21]. Cela signifie, tout d'abord, que le ratio des hypo- 
glycémies asymptomatiques (définies par une glycémie inters- 
titielle < 0,56 g/L sur une durée > 15 minutes) par rapport aux 
hypoglycémies symptomatiques est de l'ordre de deux et que 
le nombre d'hypoglycémies réelles peut être largement sous- 
estimé si l'on ne pratique pas un CGM. L'expérience nous a 
appris que certaines hypoglycémies nocturnes, souvent très 
prolongées (avec un glucose interstitiel <0,40 g/L), ne sont 
plus ressenties si la baisse de la glycémie s'est effectuée len- 
tement en milieu de nuit en phase de sommeil profond. Ces 
hypoglycémies sont pourtant dangereuses car elles peuvent 
conduire à des troubles cardiaques (dysrythmies, anomalies 
de la repolarisation) [32]. La pratique du CGM permet de 
repérer les hypoglycémies. Leur nombre trop fréquent devrait 
inciter à proposer un traitement par pompe portable car l'on 
sait que les insulines basales actuelles, même lorsqu'elles ont 
un profil d'action plus étalé au cours du temps que celui de 
la glargine U100 (glargine U300 et dégludec, par exemple) 
[23], n'ont pas un profil d'action suffisamment plat pour sup- 
primer le risque d'hypoglycémies nocturnes. Les différentes 
études qui ont été pratiquées (BEGIN [33] pour la dégludec 
et EDITION [34] pour la glargine U300) ont montré une 
réduction de la fréquence des hypoglycémies nocturnes sans, 
toutefois, conduire à leur éradication. Il convient de souligner 
que les pompes portables classiques ne suppriment pas le 
risque d'hypoglycémies mais qu'elles le réduisent de manière 
significative, par rapport aux traitements par multi-injections 
d'insuline. 

Pour conclure ce paragraphe, il apparaît que le CGM, en 
permettant de quantifier la variabilité glycémique et en assu- 
rant un repérage précis des événements hypoglycémiques 
surtout quand ils sont nocturnes et asymptomatiques, est un 
outil incomparable pour prendre la décision de «switcher » 
d'un schéma insulinique par multi-injections à un traite- 
ment par pompe portable. Les mêmes remarques peuvent 
être appliquées quand on se pose la question de proposer 
une thérapeutique encore plus optimisée et intensifiée fai- 
sant appel à des systèmes d'infusion insulinique couplée 
à un CGM à visée thérapeutique, au mieux avec arrêt en 
cas d'hypoglycémie ou de prédiction d'hypoglycémie ou, 
encore, avec contrôle de la glycémie en «boucle fermée ». 


Nouveau critère : le temps dans la cible 


Le traitement par pompe peut permettre une amélioration 
du niveau global de contrôle glycémique évalué sur l'HbA.. 
de façon significative et durable; dans notre expérience, chez 
les patients dont l'HbA,. dépasse 8 % [35], une réduction de 
l'incidence des hypoglycémies sévères par quatre en moyenne 
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lorsqu'elles sont fréquentes selon la méta-analyse de Pickup et 
Sutton [36] et une moindre variabilité intra et inter-journalière 
[37, 38]. Ces résultats ne sont, cependant, pas obtenus chez 
tous les patients, qu'il s'agisse du maintien d'une HbA., supé- 
rieure à 8 % et, donc d'une hyperglycémie trop présente, ou de 
la persistance d'excursions glycémiques fréquentes associées, 
notamment, à des hypoglycémies récurrentes et/ou sévères. 
C'est pour prendre en compte l'écart entre les résultats obtenus 
au moyen des technologies appliquées à l'insulinothérapie et les 
objectifs de contrôle attendus que le temps passé dans la cible 
(time in range, en anglais) a été proposé comme un nouveau 
critère de jugement lors de l'analyse des données de CGM. Ce 
critère synthétise le degré d'atteinte d'un contrôle glycémique 
sans déviations glycémiques dangereuses, c'est-à-dire dans un 
intervalle-cible de sécurité consensuel de 70 à 180 mg/dE, ou 
d'un contrôle glycémique proche de la normalité, soit dans un 
intervalle-cible idéal consensuel de 70 à 140 mg/dL [39]. 

L'adjonction d'un CGM au traitement par pompe a démon- 
tré son efficacité pour réduire le niveau d'HbA,. [40] et l'inci- 
dence des hypoglycémies [41, 42]. La baisse de l'HbA, est 
obtenue en réduisant le temps passé au-dessus de l'intervalle- 
cible via la possibilité, donnée par le CGM au patient, d'identi- 
fier en temps réel les mouvements hyperglycémiques, surtout 
en phase postprandiale, et de pratiquer des bolus de correc- 
tion. Selon le même principe, l'observation par le patient d'une 
baisse glycémique sur le CGM permet un resucrage précoce, 
voire la réduction du débit ou l'arrêt temporaire de la pompe. 
Le déclenchement d'alertes de hausse ou de baisse glycémique 
lorsque le CGM franchit des seuils prédéfinis avec le patient 
facilite les mesures de correction. Ces gains sont, toutefois, 
soumis à l'exactitude de la mesure CGM ainsi qu'à une éduca- 
tion des patients à la gestion des données du CGM [43] et au 
port du CGM pendant plus de 80 % du temps [44]. 

En l'absence d'obtention de ces bénéfices par l'association 
d'une pompe à insuline et d'un CGM, se pose la question du 
recours à une automatisation des corrections par l'adjonc- 
tion d'algorithmes de contrôle au système. En raison des 
risques immédiats liés aux hypoglycémies, notamment la 
nuit, des algorithmes d'arrêt de la pompe ont été d'abord 
introduits en cas de franchissement d'un seuil glycémique 
prédéfini sans réaction du patient à l'alerte hypoglycémique 
[45] ou, plus récemment, en cas de prédiction d'hypogly- 
cémie dans les 30 prochaines minutes [46]. Ces deux types 
d'algorithmes ont montré leur efficacité sur le nombre, la 
durée et la profondeur des hypoglycémies [47, 48]. 

Une même automatisation de l'apport d'insuline en cas de 
montée glycémique est nécessaire pour réduire le temps passé 
en hyperglycémie en libérant le patient d'ajustements fréquents 
sur la base des données de CGM. Le développement des sys- 
tèmes dits de «pancréas artificiel ambulatoires » vise à accroître 
le temps dans la cible optimale [49]. Un premier système a été 
commercialisé aux États-Unis en 2017 après avoir fait preuve 
de sa sécurité [50]. L'automatisation ne concerne que la perfu- 
sion basale d'insuline, la couverture des besoins lors des repas 
nécessitant une annonce des glucides consommés par le patient 
et la validation des bolus proposés, d'où le terme de «pancréas 
artificiel hybride». Le recours à ces dispositifs hybrides, dont 
plusieurs sont en développement pré-commercial, devrait se 
positionner préférentiellement pour les patients présentant 
moins de 50 % du temps dans la cible 70-180 mg/dL. Les résul- 
tats publiés montrent que près de 70 % du temps dans la cible 


peut être atteint la nuit et plus de 60 % sur 24 heures mais ces 
études ont été réalisées chez des patients présentant plus de 
50 % du temps dans la cible sous pompe avec CGM sans algo- 
rithme de contrôle [51-53]. La validation du bénéfice obtenu, 
dans les cas où le temps dans l'intervalle-cible est faible, néces- 
site des études menées dans cette population. 


Diabète de type 2 

CGM : un outil physiologique 

Il est bien connu que le diabète de type 2 est une maladie 
évolutive dans laquelle les désordres glycémiques passent 
par plusieurs stades au cours de son histoire naturelle. Ces 


différentes étapes ont pu être mises en évidence par la pra- 
tique du CGM (figure 7.1) [54-56]. 


Au début : le phénomène de l'aube 


À ce stade, l'HbA.. est comprise entre 5,7 et 6,5 %. La prin- 
cipale anomalie est une élévation modeste de la glycémie de 
jeûne, entre 1 et 1,26 g/L [57, 58]. Cette élévation correspond 
au «phénomène de l'aube » qui résulte d'une augmentation 
de la production hépatique du glucose en fin de nuit, elle- 
même, liée à une diminution de la sensibilité du foie à l'insu- 
line [59]. Cette remontée spontanée de la glycémie en fin de 
nuit est parfaitement détectable par le CGM. On considère 
qu'elle devient anormale lorsqu'elle dépasse 0,20 g/L (dif- 
férence entre la glycémie avant le petit-déjeuner et le nadir 
glycémique qui survient en général en milieu de nuit) [59]. 
Même si le CGM est capable de détecter cette anomalie, il 
faut reconnaître que son intérêt n'est pas manifeste car son 
impact sur l'équilibre global du diabète est faible : environ 
0,4 % en point de pourcentage d'HbA.. [58]. Ce n'est donc 
pas pour détecter le phénomène de l'aube que le CGM revêt 
un certain intérêt dans le diabète de type 2. En revanche, il 
présente un intérêt indiscutable comme nous allons le voir 
aux stades ultérieurs de l'évolution du diabète de type 2. 


À un stade ultérieur : l'hyperglycémie 
postprandiale 

Ce désordre glycémique commence à se manifester quand 
l'HbA,, devient > 6,5 % [54, 57]. L'hyperglycémie postpran- 
diale reste très prédominante par rapport à l'hyperglycé- 
mie basale tant que l'HbA.. ne dépasse pas une valeur aux 
alentours de 7-7,5 %. L'hyperglycémie postprandiale est 
caractérisée par des excursions glycémiques qui deviennent 
excessives après les repas avec une mention spéciale pour 
le petit-déjeuner qui est en général Le repas le plus hyper- 
glycémiant de la journée par rapport au repas de midi et du 
soir, même lorsque ces derniers contiennent beaucoup plus 
de glucides que le petit-déjeuner [54, 60]. 


À un stade plus avancé : l'hyperglycémie basale 
prédominante 


Lorsque l'HbA,, dépasse 7-7,5 %, l'hyperglycémie basale 
devient de plus en plus marquée [54]. Aux anomalies pré- 
cédentes vient se surajouter une hyperglycémie nocturne 
préprandiale et interprandiale. 

Ainsi, il apparaît que si l'on fait abstraction de la phase tout 
à fait précoce du diabète de type 2, les deux grands désordres 
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Figure 7.1. Description des différentes étapes de l'évolution des désordres glycémiques au cours de l'évolution naturelle du diabète 


sucré de type 2. 
Entre 5,7 et 6,5 % d'HbA, : phénomène de l'aube. 
Entre 6,5 et 6,9 % d'HbA, : hyperglycémie postprandiale. 


À partir et au-delà de 7 % d'HbA,. : augmentation progressive de l'hyperglycémie basale qui dans un premier temps est moins marquée que 
l'hyperglycémie postprandiale, mais qui devient équivalente puis prédominante quand l'HbA,, augmente. 


glycémiques dans cette variété de diabète sont l'hyperglycémie 
postprandiale et l'hyperglycémie basale [61, 62]. En fonction de 
la prédominance de l'une par rapport à l'autre, on sera amené 
à choisir plutôt des médications agissant sur la glycémie post- 
prandiale ou sur l'hyperglycémie basale. Cette question se pose 
à chaque fois que la thérapeutique en cours s'avère insuffisante. 
De plus, notre arsenal thérapeutique est actuellement suffisam- 
ment diversifié pour disposer de médications antidiabétiques 
exerçant leur effet prédominant sur l'une ou l'autre des deux 
catégories d'hyperglycémie. Ainsi, quantifier les contributions 
respectives de l'hyperglycémie postprandiale et basale apparaît 
comme une démarche importante lors de toute modification 
ou renforcement de la thérapeutique antidiabétique. C'est à ce 
niveau que le CGM offre une aide incomparable. 


CGM : un outil pour évaluer l'hyperglycémie 
postprandiale, l'hyperglycémie basale 
et leurs contributions respectives 


Évaluation de l'hyperglycémie postprandiale 


Elle peut se faire en mesurant l'incrément des excursions gly- 
cémiques postprandiales au-dessus de la glycémie prépran- 
diale. Étant donné qu'il est difficile de faire une mesure de 
l'incrément sur les trois repas de la journée, le mieux est de 
choisir celui qui donne lieu à la montée glycémique la plus 
forte, en l'occurrence le petit-déjeuner. Dans ces conditions, il 
suffit de repérer la glycémie avant le petit-déjeuner et celle du 
maximum post petit-déjeuner. La différence (maximum post- 
petit déjeuner - glycémie avant le petit-déjeuner) donne l'in- 
crément que nous désignerons par le symbole À postprandial. 


Évaluation de l'hyperglycémie basale 


Si nous considérons que, chez une personne qui n'est pas 
diabétique, la moyenne des glycémies basales (nocturnes, 
pré-prandiales et inter-prandiales) se situe aux alentours de 


1 g/L, l'incrément glycémique lié à l'hyperglycémie basale 
(A basal) est donné par la différence entre la glycémie avant 
le petit-déjeuner et 1 g/L. 


Évaluation des contributions respectives 
de l'hyperglycémie basale et postprandiale 


Elle peut être faite en calculant le rapport A basal/A postpran- 
dial. Un rapport > 1 traduit une prédominance de l'hyper- 
glycémie basale par rapport à la postprandiale, tandis qu'un 
rapport < 1 a une signification inverse. Il est bien évident que 
ce calcul reste approximatif car il porte uniquement sur deux 
glycémies, celle qui précède le petit-déjeuner et celle qui cor- 
respond au maximum observé après le petit-déjeuner. Pour 
affiner le résultat, il faudrait calculer les aires sous les profils 
glycémiques selon une méthode que nous avons développée 
et publiée il y a quelques années [61]. Dans ces conditions, le 
calcul consisterait à déterminer les aires suivantes : l'aire totale 
comprise entre le profil glycémique du patient et une ligne hori- 
zontale fixée à 1 g/L (AUC total) et les trois aires comprises entre 
les profils glycémiques postprandiaux et une ligne horizontale 
passant par chaque glycémie préprandiale. L'addition des trois 
aires postprandiales permet d'obtenir l'aire postprandiale totale 
sur 24 heures (AUC postprandiale). Dans ces conditions il est 
possible de calculer ultérieurement l'aire basale (AUC basal) en 
effectuant la soustraction : AUC total - AUC postprandial. La 
contribution de l'hyperglycémie basale par rapport à la post- 
prandiale sera calculée grâce au ratio AUC basal/AUC post- 
prandial. Il est bien certain que ce calcul est un peu fastidieux. 
De plus, il demande l'utilisation d'un logiciel alors que le calcul 
précédent À basal/A postprandial est immédiatement accessible 
et ne fait appel à aucune compétence mathématique particulière. 

Pour mieux préciser le calcul du A basal/A postprandial, 
prenons deux exemples concrets : premier cas, un patient 
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avec une HbA.. à 9 % et second cas, un patient avec une 
HbA.. à 7,1 %. Leurs profils glycémiques respectifs sont 
représentés sur les figures 7.2 et 7.3. 
"Dans le premier cas (figure 7.2) : 
la glycémie avant le petit-déjeuner = 1,80 g/L; 
le À basal = 1,80 - 1 = 0,80 g/L; 
le pic glycémique après le petit-déjeuner = 2,30 g/L; 
le À postprandial = 2,30 - 1,80 = 0,50 g/L; 

- le À basal/A postprandial = 0,80/0,50 = 1,60. 
= Dans le second cas (figure 7.3) : 

— la glycémie avant le petit-déjeuner = 1,35 g/L; 


Glucose (mg/di) 


— le À basal = 1,35 - 1 = 0,35 g/L; 
le pic glycémique après le petit-déjeuner = 1,80 g/L; 
le À postprandial = 1,80 - 1,35 = 0,45 g/L; 

- le À basal/A postprandial = 0,35/0,45 = 0,75. 

Ainsi il apparaît que, dans le premier cas, c'est l'hyper- 
glycémie basale qui prédomine alors que dans le second, 
c'est l'hyperglycémie postprandiale. Ce résultat souligne 
également que l'hyperglycémie postprandiale est le principal 
contributeur à l'hyperglycémie totale chez les patients diabé- 
tiques de type 2 ayant une HbA,, relativement satisfaisante 
(<7-7,5 %). Par contre, chez les sujets ayant une HbA, 
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Figure 7.2. Exemple de profil glycémique chez un patient diabétique de type 2 ayant une HbA, à 9 %. L'hyperglycémie basale pré- 
domine par rapport à l'hyperglycémie postprandiale. À basal/A postprandial = 0,80/0,50 = 1,60. 
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Figure 7.3. Exemple de profil glycémique chez un patient diabétique de type 2 ayant une HbA,, à 7,1 %. L'hyperglycémie basale est 
en retrait par rapport à l'hyperglycémie postprandiale. À basal/A postprandial = 0,35/0,45 = 0,75. 
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> 8 %, c'est l'hyperglycémie basale qui devient le principal 
contributeur à l'hyperglycémie totale. Quand l'HbA.. se 
situe entre 7 et 8 %, les contributions de l'hyperglycémie 
postprandiale et basale à l'hyperglycémie totale sont à peu 
près équivalentes [62, 63]. 


CGM : application pratique dans le diabète 
de type 2 pour le choix des thérapeutiques 
antidiabétiques 


Le diabète sucré de type 2 est une maladie évolutive, carac- 
térisée, au cours de son histoire, par une suite d'échecs thé- 
rapeutiques (figure 7.4) : échec de la metformine, échec des 
antidiabétiques oraux prescrits à doses maximales tolérées, 
puis échec des thérapeutiques injectables (insuline ou ago- 
nistes des récepteurs du GLP-1). À chaque étape, le traitement 
doit être renforcé pour tenter de contrôler les trois désordres 
glycémiques qui caractérisent les états diabétiques [64] : 
= l'hyperglycémie chronique, en réduisant l'HbA,. en des- 
sous de 7 % tout en modulant les objectifs en fonction 
du contexte clinique (âge, vulnérabilité du patient liée 

à la présence de complications cardiovasculaires) et en 

«clampant » les glycémies entre 0,80 et 1,80 g/L; 
= la variabilité glycémique, en réduisant le coefficient de 

variation du glucose en dessous de 36 % et le MODD en 

dessous de 0,60 g/L ; 

= le risque d'hypoglycémie, en maintenant les glycémies 
circulantes au-dessus de 0,70 g/L. Toutefois, la valeur 
de 0,70 g/L (plasma veineux) doit être interprétée à la 
lumière de la discordance entre glycémies circulantes 
et interstitielles. Cette discussion a été abordée dans le 
premier chapitre consacré à l'enregistrement glycémique 

continu (chapitre 4). 

Pour atteindre ces objectifs, les stratégies thérapeu- 
tiques proposées varient sensiblement d'une organisation 
à l'autre [65-68]. Toutefois, nous donnerons notre préfé- 
rence aux recommandations émises par l'American Diabetes 
Association (ADA) et l'European Association for the Study of 
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Diabetes (EASD) [67, 68]. La force de ces dernières réside 
dans le fait qu'elles prennent en considération l'ensemble 
des classes thérapeutiques et qu'elles sont, au moins pour les 
recommandations de l'ADA, réactualisées tous les ans dans 
un numéro spécial de la revue Diabetes Care. Nous pensons, 
également, que les arbres décisionnels peuvent être amé- 
liorés si, à tous les stades de l'histoire naturelle du diabète 
sucré, l'on tient compte des contributions respectives de 
l'hyperglycémie basale et postprandiale [69-71]. 


Au stade de l'échec de la metformine 


= En cas d'hyperglycémie postprandiale prédominante : 
choisir plutôt un inhibiteur de la DPP-4. 

= En cas d'hyperglycémie basale prédominante : choisir 
plutôt une sulfonylurée ou un inhibiteur du SGLT2 


Au stade de l'échec des antidiabétiques oraux 
à doses maximales tolérées 


Le traitement doit être renforcé par une préparation anti- 
diabétique injectable : insuline basale ou un agoniste des 
récepteurs du GLP-1. C'est probablement à ce stade que le 
CGM à le plus d'intérêt pour choisir le traitement le plus 
approprié mais, également, pour motiver/décider une per- 
sonne diabétique à accepter un traitement injectable alors 
que, jusque-là, elle était traitée par des antidiabétiques 
oraux. Par expérience, tout le monde sait que la proposition 
d'un traitement injectable, surtout insulinique, est souvent 
mal perçue par le patient. L'inertie thérapeutique est fré- 
quente, le patient cherchant à repousser le passage au trai- 
tement injectable. En l'absence de manifestations cliniques 
évidentes (fatigue, perte de poids, apparition ou aggravation 
d'une complication du diabète sucré), les arguments du 
médecin sont, le plus souvent, fondés sur des dosages bio- 
logiques (HbA.. ou glycémies de laboratoire trop élevées) 
ou des contrôles intermittents de la glycémie capillaire qui 
montrent des taux excessifs. Dans ces conditions, la pratique 
d'un CGM peut s'avérer déterminante pour convaincre un 
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Figure 7.4. Représentation schématique des grands choix possibles au moment de l'échec des thérapeutiques en cours dans le dia- 


bète de type 2. 
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patient réticent. Grâce au CGM, le patient peut observer 
«de ses propres yeux» la présence d'une hyperglycémie 
basale permanente, en particulier en période nocturne, et 
la survenue de montées glycémiques anormalement élevées 
après les repas. Devant ce constat, le patient admet souvent 
qu'un traitement injectable devient indispensable. Si cette 
étape est franchie, deux options thérapeutiques s'offrent au 
médecin : insuline basale ou un agoniste des récepteurs du 
GLP-1. Même si le choix doit répondre en partie aux sou- 
haits du patient (par exemple, crainte des hypoglycémies 
avec un traitement insulinique), la prise de décision théra- 
peutique repose surtout sur différents paramètres objectifs 
au rang desquels se trouvent l'HbA,, le poids du sujet et, 
évidemment, le risque d'hypoglycémie. Pour évaluer ce der- 
nier, le CGM reste un outil irremplaçable. Étant donné que, 
chez le diabétique de type 2 traité jusque-là par antidiabé- 
tiques oraux, les glycémies nocturnes sont les plus basses du 
nycthémère, la présence de glycémies peu élevées pendant la 
nuit devrait plutôt orienter vers la prescription d'un agoniste 
des récepteurs du GLP-1. Toutefois, l'analyse plus précise du 
profil glycémique obtenu par le CGM permettra d'affiner 
le choix en se basant sur les contributions respectives de 
l'hyperglycémie basale et postprandiale : 
= une insuline basale si l'hyperglycémie basale prédomine; 
= un agoniste des récepteurs du GLP-1 si l'hyperglycémie 
postprandiale prédomine tout en sachant que cette classe 
thérapeutique peut également être utilisée en cas d'hyper- 
glycémie basale prédominante [72-74]. Dans ce dernier 
cas, il convient de souligner qu'il vaut mieux donner la 
préférence aux agonistes des récepteurs du GLP-1 à action 
prolongée (supérieure à 24 heures, voire hebdomadaire). 
Au stade de l'échec d'une monothérapie injectable (insu- 
linothérapie basale ou traitement par un agoniste des récep- 
teurs du GLP-1 en monothérapie), les options sont multiples. 
Nous prendrons l'exemple de la situation qui consiste à ajou- 
ter un analogue du GLP-I si le premier traitement injectable 
a été l'insulinothérapie basale [75]. Dans ce cas, le rapport 
À basal/A postprandial peut être intéressant pour choisir 
entre les différentes classes d'agonistes des récepteurs du 
GLP-1 : une préparation à durée d'action courte type exé- 
natide quand c'est l'hyperglycémie postprandiale qui prédo- 
mine ou une préparation à durée d'action prolongée quand 
c'est l'hyperglycémie basale qui est au premier plan. 


Utilisation du CGM pour titrer 
les doses d'insuline chez 
les patients diabétiques insulinés 


Comme évoqué plus haut, l'utilisation du CGM chez les 
patients traités par l'insuline peut revêtir deux modes : un 
mode diagnostic et un mode thérapeutique. Des dispositifs 
spécifiques sont utilisés selon le mode choisi [3]. Dans le 
premier cas, un enregistrement continu de la glycémie est 
réalisé sur une période donnée, au mieux à l'aveugle pour 
que le patient ne change pas sa pratique au vu des résultats 
en temps réel, et les données obtenues sont examinées avec 
le patient lors d'une consultation ou d'une séance d'ETP. En 
mode thérapeutique, le CGM est utilisé en continu par le 
patient qui reçoit les données en temps réel, ce qui lui donne 
la possibilité d'ajuster son traitement «au fil de l'eau ». 


CGM utilisé en mode diagnostic 


Ce recours au CGM a été le premier mis à disposition 
sous la forme du CGMS développé par MiniMed. Il a per- 
mis d'identifier des déviations glycémiques mal perçues 
jusque-là par l'autosurveillance glycémique discontinue par 
mesures capillaires, en particulier, la fréquence des hypogly- 
cémies nocturnes asymptomatiques. Un consensus interna- 
tional récent a estimé qu'il fallait au moins deux semaines 
de mesure pour estimer valablement le profil glycémique 
journalier et d'un jour à l'autre d'un patient traité par l'insu- 
line [76]. 

La méthode d'analyse est particulièrement importante 
pour aboutir à des propositions fondées d'adaptation thé- 
rapeutique [77]. L'examen de la qualité des données collec- 
tées est la première étape, en veillant en priorité à la bonne 
observance des calibrations effectuées en cours d'enregistre- 
ment selon les recommandations du fabricant du CGM. Les 
informations notifiées par le patient lors du port du CGM 
sont également de grande valeur pour interpréter les résul- 
tats : heures et contenu des prises alimentaires, périodes 
d'activité physique, heures et doses d'insuline administrées 
ou réglages des débits de base de la pompe avec mention 
des heures et doses des bolus, événements particuliers et 
intercurrents. 

Il faut éviter des conclusions hâtives issues du seul exa- 
men du résumé synthétique de l'enregistrement centré 
sur une médiane entourée des zones interquartiles (25-75 
et 10-90). En effet, il n'y a que lors des cas peu fréquents, 
pendant lesquels ces zones interquartiles sont très resser- 
rées autour de la médiane, que cette dernière a une valeur 
décisionnelle. Dans ces cas, on peut déduire que la varia- 
bilité inter-journalière est faible. Les périodes de la journée 
peuvent, cependant, présenter une variabilité différente. 

Le découpage de la journée en séquences de 4 heures 
de minuit à minuit est une méthode pratique et utile pour 
identifier ce qui revient principalement aux doses de base et 
aux doses prandiales. À partir de là, les périodes qui partent 
d'un repas et incluent les 4 heures qui suivent permettent 
d'évaluer les doses d'insuline d'action rapide ou les bolus 
délivrés par la pompe. Si la variabilité est faible sur une 
telle séquence, la dose d'insuline d'action rapide ou le bolus 
pourront être estimés quant à leur efficacité et pourront 
être révisés en cas de résultats répétés hors de la fourchette- 
cible. Les hypoglycémies postprandiales précoces feront 
penser à une possible gastroparésie si les doses d'insuline 
prandiales sont administrées avant les repas. Les hypergly- 
cémies postprandiales habituelles doivent faire vérifier en 
premier lieu si les doses d'insuline prandiale ont bien été 
administrées avant les repas. Si la variabilité inter-journa- 
lière sur Les périodes postprandiales est importante, l'appré- 
ciation des prises alimentaires et de leur prise en compte 
dans le calcul des doses d'insuline prandiale est la première 
démarche à entreprendre. Si le régime alimentaire est très 
variable dans sa composition glucidique, une révision des 
ratios entre doses d'insuline et quantité de glucides ingérée 
est indiquée. Si les repas ont des compositions glucidiques 
similaires d'un jour à l'autre, c'est une analyse jour par 
jour qui sera indiquée pour identifier les facteurs pertur- 
bateurs (par exemple, repas précédés ou suivis immédiate- 
ment d'une activité physique certains jours de la semaine). 
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Les périodes situées à plus de 4 heures d'un repas relèvent 
de l'action de l'insuline basale ou des débits de base de la 
pompe. L'ajustement de la dose correspondante est facile en 
cas de faible variabilité d'un jour à l'autre. Si l'hyperglycémie 
quotidienne prédomine sur une période basale, surtout en 
fin de nuit, la question d'un passage à la pompe à insuline 
peut être considérée car elle peut traduire l'insuffisance de 
couverture de l'insuline basale sur cette période spécifique. 
À l'inverse, des résultats variables sur ces périodes doivent 
faire identifier les événements perturbateurs d'un jour à 
l'autre. Une approche intéressante est la recherche d'identi- 
fication de patterns de profil glycémique. Certains patterns 
peuvent, ainsi, être rattachés à une activité propre à certains 
jours de la semaine. 

Le renouvellement de l'enregistrement est utile quelques 
semaines après les propositions effectuées pour en apprécier 
l'efficacité ou pour les ajuster de façon complémentaire. 


CGM utilisé en mode thérapeutique 


Ce mode d'utilisation a été rendu possible par les gains en 
exactitude de mesure obtenus avec les CGM. Le patient, 
qui utilise un CGM au quotidien, peut en tirer le meilleur 
bénéfice en associant une prise en compte en temps réel des 
données du CGM, pour ajuster sa thérapeutique en fonc- 
tion des fluctuations glycémiques observées, notamment, en 
cas de hausse ou de baisse glycémique en dehors de la cible 
fixée, et un examen rétrospectif périodique des données 
enregistrées. Cette dernière analyse est très peu pratiquée. 
Elle devrait suivre la même méthodologie que celle propo- 
sée pour le CGM à visée diagnostic, après l'avoir enseignée 
au patient. 

L'utilisation des données de CGM au fil de l'eau apporte 
un bénéfice si Le patient a recours au CGM au moins 80 % du 
temps. Le traitement par pompe à insuline permet davan- 
tage de réactivité dans les ajustements car le patient peut 
modifier immédiatement le débit de perfusion de la pompe, 
même si un changement de débit de l'insuline administrée 
en sous-cutané connaît une latence d'effet d'au moins deux 
heures. La fixation de seuils d'alerte hyper- ou hypoglycé- 
mique facilite l'intervention du patient, notamment pour 
prévenir ou corriger rapidement une déviation glycémique 
délétère. L'affichage de flèches de tendance en sus des valeurs 
de CGM favorise les anticipations et peut prévenir les dévia- 
tions importantes, notamment en hypoglycémie. Des règles 
doivent être enseignées au patient sur les décisions à prendre 
en termes de resucrage, bolus correcteurs, programmation 
d'un débit temporaire, éventuellement arrêt temporaire de 
la pompe. Les risques encourus tiennent à l'inexactitude du 
CGM qui peut induire des décisions erronées par de fausses 
alertes ou à la sur-correction des écarts glycémiques qui 
déclenche des écarts dans l'autre direction. D'une manière 
générale, il est toujours prudent de demander au patient de 
vérifier, par une mesure capillaire, l'authenticité de l'alerte 
avant de mettre en œuvre une contre-mesure. Le risque 
de défaut de perception d'une alerte hypoglycémique en 
période nocturne a justifié le développement d'algorithmes 
d'arrêt de la pompe à insuline en cas de franchissement du 
seuil hypoglycémique sans réaction du patient à l'alerte ou, 
plus récemment, en cas de prédiction d'une hypoglycémie 
dans les 30 minutes. 
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Utilisation du CGM en tant qu'outil 
pédagogique 


Le CGM est une technique qui a été développée au départ 
pour servir au diagnostic et à la surveillance des désordres 
glycémiques. En tant qu'outil de surveillance, il contribue 
au choix des thérapeutiques et à l'adaptation des traite- 
ments, en particulier des doses d'insuline. Par ce biais le 
CGM contribue à la réduction des désordres glycémiques. 
Toutefois, une question supplémentaire se pose : le CGM, 
par lui-même, peut-il aider à améliorer l'équilibre glycé- 
mique grâce à son effet pédagogique et à condition d'être 
utilisé de manière optimale, le plus souvent dans le cadre 
de programmes éducatifs structurés. À ce jour, plusieurs 
études ont montré que l'utilisation du CGM a un impact 
positif. Chez des patients diabétiques de type 1 traités par 
des multi-injections d'insuline (ÉTUDE DIAMOND) [78], 
le port d'un CGM s'accompagne d'une baisse de l'HbA,. 
de l'ordre de 1 % par rapport à un groupe témoin qui pra- 
tique un suivi traditionnel avec quatre glycémies capil- 
laires par jour. Dans cette étude [78], le CGM (Dexcom 
G4 Platinum) a été porté chez 93 % des sujets au moins 
six jours par semaine avec une calibration deux fois par 
jour en prenant pour référence un test capillaire. En dehors 
de l'amélioration de l'HbA, , le temps passé en hypoglycé- 
mie a été significativement diminué dans le groupe ayant 
bénéficié du port du CGM. Les principaux résultats sont 
indiqués sur le tableau 7.1. 

Une autre étude particulièrement intéressante est l'étude 
CONCEPTT [79] qui a été réalisée dans une population 
de femmes enceintes (n = 215) ou planifiant une grossesse 
(n = 110), âgées de 18 à 40 ans, ayant un diabète de type 1 
traité par une insulinothérapie intensifiée (schéma de type 
basal-bolus par multi-injections d'insuline ou pompes 
portables). Les personnes recrutées ont, ensuite, été rando- 
misées en deux groupes en fonction de la surveillance glycé- 
mique de leur diabète : autosurveillance classique grâce à la 
mesure au moins sept fois par jour des glycémies capillaires 
(groupe 1) ou CGM associé à l'autosurveillance classique 
(groupe 2). Les consignes données aux patientes étaient de 
maintenir leur valeur glycémique entre 3,5 et 7,8 mmol/L, 
c'est-à-dire 0,63 et 1,40 g/L. 


Tableau 7.1. Résultats de l'étude DIAMOND 
selon que les sujets diabétiques de type 1 traités 
par multi-injections d'insuline ont ou n'ont pas 
bénéficié de la pose d'un CGM (d'après [78]). 


8,6 % 







HbA 8,6 % 7,7 


Fe 8,2 % 

% CV 42 % 42 % 42 % 38 % P <0,001 
Hypo 72 80 65 43 P = 0,002 
<0,70 g/L 

Hypo 29 40 32 20 P = 0,02 
<0,60 g/L 

Hypo 18 20 13 6 P = 0,001 
<0,50 g/L 
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Tableau 7.2. Résultats de l'étude CONCEPTT selon que des femmes enceintes diabétiques de type 1 
ont ou n'ont pas bénéficié de la pose d'un CGM (d'après [79]). 





7,6 (1,1) 
52 % (14) 


7,0 (1,1) 
61 % (15) 


Glycémie moyenne(mmol/L) 


Temps passé dans la zone 
glycémique de 3,5 à 7,8 mmol/L) 


Variabilité glycémique 
— Coefficient de variation (%) 
— Déviation standard (DS ,\mmol/L) 


42 % (36 - 47) 
3,1 (2,6 - 3,8) 


Nombre de personnes ayant fait des 4 (4 %) 12 (12 %) 


hypoglycémies sévères 


34 % (29 - 39) 
2,4 (2,0 - 2,8) 


1310172) 6,7 (0,9) 0,14 

52 % (13) 68 % (13) 0,0034 

42% (38-47) 32 %(28-37) 0,058 
3,1(2,6-3,1) 2,2(1,8-2,5) 0,0359 

7 (7 L) 11 (11 %) Non significatif 





Les valeurs entre parenthèses sont soit les déviations standards soit les interquartile ranges (IQR, écart entre le 25° et le 75° percentile). 


Chez les femmes enceintes, les résultats peuvent être résumés 
de la manière suivante. Pour l'équilibre du diabète, l'amélioration 
de l'HbA,, (critère principal de l'efficacité du CGM) entre la visite 
de départ et la 34° semaine de grossesse a été légèrement plus mar- 
quée chez les femmes du groupe 2, avec un différentiel significatif 
(P = 0,027) d'HbA,, bien qu'il soit relativement faible d'HbA,, 
= 0,19 %. Les autres paramètres principaux de l'équilibre glycé- 
mique sont indiqués sur le tableau 7.2. Les résultats montrent que, 
par rapport aux témoins, les patientes ayant bénéfice d'un CGM 
ont passé davantage de temps dans la zone glycémique recom- 
mandée (entre 3,5 et 7,8 mmol/L). Bien que les deux groupes 
aient amélioré leur variabilité glycémique, on note un petit avan- 
tage pour le groupe CGM. Enfin, le nombre d'hypoglycémies 
sévères a légèrement augmenté en cours de grossesse mais leur 
fréquence est restée très faible. Pour les événements néonataux, les 
hypoglycémies au moment de l'accouchement ont été moins fré- 
quentes dans le groupe 2 (15 % versus 28 %, p = 0,025) et les poids 
de naissance excessifs (> 90° percentile) ont été inférieurs dans le 
groupe 2 : 53 % des enfants versus 69 % (p = 0,021). 

Chez les femmes ayant programmé une grossesse, sans 
être enceintes, aucune différence n'a été notée quel que 
soit le mode de surveillance glycémique. La disparité entre 
résultats, positifs chez les femmes enceintes et négatifs chez 
les autres, montre que la motivation joue un rôle clé dans la 
prise en charge des personnes diabétiques. La mise en place 
d'un CGM a certainement joué un rôle primordial chez les 
femmes enceintes en leur permettant de se sentir davantage 
concernées par l'éducation thérapeutique qui a accompagné 
la pose du CGM. Ces résultats ne sont pas surprenants tout 
au moins pour ceux qui pensent, et ils sont nombreux, que 
le succès thérapeutique est le fruit d'une «alchimie» com- 
plexe entre motivation du patient et outils performants au 
rang desquels les systèmes de CGM figurent en bonne place. 
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Insulinothérapie 
dans le diabète 


de type 1 et de type 2 


L. Monnier, C. Colette 


Concept 


L'insuline est le traitement incontournable du diabète de 
type 1 [1]. Ce traitement doit être mis en œuvre dès la 
découverte du diabète sucré [2]. Dans les diabètes de type 2, 
l'insulinothérapie est un traitement qui n'est pas obligatoire 
tant que les mesures hygiéno-diététiques et les traitements 
par antidiabétiques oraux ou par agonistes des récepteurs du 
GLP-1 permettent d'atteindre les objectifs de contrôle glycé- 
mique. Toutefois, l'insulinothérapie devient indispensable de 
manière chronique lorsque la maladie évolue vers l'échec des 
traitements non insuliniques (antidiabétiques oraux à doses 
maximales tolérées ou analogues du GLP-1 [3-6]). Dans le 
diabète de type 2, un traitement insulinique transitoire peut 
s'avérer nécessaire dans certaines situations : états patholo- 
giques intercurrents, traitement par corticoïdes. Pour complé- 
ter ce préambule et pour mieux comprendre les circonstances 
de l'insulinothérapie, il nous paraît indispensable de rappeler 
l'évolution de l'insulinosécrétion dans les différentes variétés 
de diabète (figure 7.5) [2, 7]. 

L'insulinosécrétion peut s'exprimer de plusieurs manières, 
soit en valeur absolue, soit en valeur relative. Le premier mode 
d'expression ne pose aucun problème dans le diabète de type 1 
puisque le sujet est fortement insulinopénique et l'insulinosé- 
crétion absolue est voisine de 0. En revanche, l'expression en 
valeur absolue est davantage sujette à caution dans le diabète 
de type 2. Chez ce type de patient, il existe, tout au moins au 
début de la maladie, un hyperinsulinisme absolu réactionnel à 
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Figure 7.5. Évolution de l'insulinosécrétion relative (%) dans le diabète de type 1 (courbe en trait plein) et dans le diabète de type 2 
selon qu'il évolue (courbe en gros pointillés) ou non (courbe en petits pointillés) vers l'insulinorequérance. Carré vide : âge à la décou- 
verte du diabète de type 1 et moment de la mise en route de l'insulinothérapie. Rond plein : âge à la découverte du diabète de type 2 qui évoluera 
vers l'insulinorequérance. Rond vide : âge au moment du passage du diabète de type 2 à l'insulinorequérance. Triangle vide : âge à la découverte 


du diabète de type 2 qui n'évoluera pas vers l'insulinorequérance. 


l'état d'insulinorésistance qui est le facteur physiopathologique 
majeur de la maladie. Il n'en reste pas moins que le sujet est dia- 
bétique parce que l'augmentation absolue de l'insulinosécrétion 
n'est pas capable de compenser totalement l'accroissement de 
l'insulinorésistance. Ceci signifie que l'insulinosécrétion définie 
par rapport aux besoins théoriques du sujet, c'est-à-dire l'insu- 
linosécrétion relative, est diminuée. Avec le temps, l'insulinosé- 
crétion se détériore, évoluant vers un hypo-insulinisme absolu. 
Comme l'a démontré clairement DeFronzo (figure 7.6) [8], le 
diabète sucré de type 2 évolue en deux phases : une période 
précoce pendant laquelle le sujet est en hyperinsulinisme 
absolu et en hypo-insulinisme relatif, et une période tardive 
pendant laquelle il est à la fois en hypo-insulinisme absolu et 
relatif. Dans ces conditions, le meilleur moyen pour comparer 
les états diabétiques entre eux est de normaliser l'insulinosécré- 
tion par rapport aux besoins théoriques, c'est-à-dire d'exprimer 
l'insulinosécrétion en valeur relative. C'est ce que nous avons 
fait sur la figure 7.5. Dans le diabète de type 1, l'insulinosé- 
crétion résiduelle disparaît rapidement pendant la période 
qui précède le diagnostic [2]. La carence insulinique dépend 
d'une destruction auto-immune des cellules bêta des îlots de 
Langerhans [2, 9] chez des sujets génétiquement prédisposés 
[10]. Lorsque le capital des cellules bêta descend en dessous de 
10 %, c'est-à-dire lorsque la majorité de la masse des cellules 
insulinosécrétrices a disparu, le sujet voit s'installer en quelques 
jours ou en quelques semaines les signes cardinaux du dia- 
bète sucré : amaigrissement, polyphagie, polyurie, polydipsie 
(figure 7.5). La carence insulinique doit être rapidement corri- 
gée par un traitement insulinique définitif. Dans le diabète de 
type 2, la sécrétion insulinique s'épuise lentement pendant de 
nombreuses années. Les données de l'UKPDS ont montré que 
l'insulinosécrétion relative est de l'ordre de 50 % au moment du 
diagnostic (figure 7.5) [7]. Selon la vitesse de détérioration de la 
fonction bêta-langerhansienne, le sujet pourra soit rester rela- 
tivement bien contrôlé par un traitement par antidiabétiques 
oraux et «échapper» au traitement insulinique, soit devenir 
insulinorequérant au bout de quelques années (figure 7.5). 
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Figure 7.6. Réponse insulinique moyenne au cours d'une hyper- 
glycémie provoquée orale (mU/mL) en fonction de la glycémie à 
jeun (mg/dL) observée chez des sujets normaux, intolérants au 
glucose ou porteurs d'un diabète de type 2 modéré (d'après [8]). 
La réponse insulinique augmente progressivement jusqu'à ce que la gly- 
cémie à jeun atteigne 120 mg/dL. Au-delà, elle commence à décroître. 


En conclusion, la mise en route d'une insulinothérapie 
chronique est un problème qui survient dans deux situations 
bien différentes. La première est une situation d'urgence au 
moment de la découverte d'un diabète de type 1 chez un 
sujet jeune (enfant, adolescent ou adulte jeune), la deu- 
xième est une situation en apparence beaucoup plus sereine 
mais néanmoins sérieuse, qui correspond à un diabète de 
type 2 dont le contrôle glycémique a échappé au traitement 
par antidiabétiques oraux. Dans ce dernier cas, le sujet a en 
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général un passé diabétique de plusieurs années, les antidia- 
bétiques oraux ont vu leur efficacité diminuer progressive- 
ment et le démarrage d'un traitement insulinique finit par 
s'imposer en dehors de toute urgence. 


Différentes catégories d'insuline 


En dehors des situations particulières (état d'urgence, réa- 
nimation, intervention chirurgicale, déséquilibres aigus 
de causes diverses), l'insuline est administrée en injection 
sous-cutanée. C'est la durée d'action des insulines par voie 
sous-cutanée qui permet leur classification en analogues 
rapides de l'insuline, insulines régulières ou ordinaires, 
insulines à action intermédiaire (insuline NPH, Neutral 
Protamine Hagedorn) et insulines lentes (analogues prolon- 
gés de l'insuline) [11, 12]. La liste des analogues prolongés a 
été complétée depuis le mois d'avril 2018 par la mise sur le 
marché, en France, d'une insuline ayant un profil d'action 
encore plus étalé dans le temps : la dégludec (Tresiba”) [13]. 
Cette insuline, dite ultra-lente, a une durée d'action supé- 
rieure à 48 heures. D'un point de vue mnémotechnique, la 
durée d'action de ces insulines peut être résumée par une 
règle simple : 3, 6, 12, 24, 48, c'est-à-dire 3 heures de durée 
d'action pour les analogues rapides, 6 heures pour les insu- 
lines régulières, 12 heures pour les insulines intermédiaires, 
24 heures pour les insulines lentes et plus de 48 heures pour 
les formes ultra-lentes (figure 7.7). 

La durée d'action n'est pas le seul facteur qui intervient. 
Il convient également de considérer le profil d'action qui 
peut être assimilé à une courbe passant par un maximum 
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avec montée progressive de l'activité pendant la période qui 
précède le maximum et diminution pendant la période qui 
suit le pic d'activité [12]. Il faut noter que les durées totales 
d'activité, les moments de survenue et les amplitudes des 
pics d'activité sont des paramètres qui sont l'objet d'une 
assez grande variabilité d'un sujet à l'autre et chez un même 
sujet d'un jour à l'autre [14]. Ces deux variabilités inter et 
intra-individuelles sont d'autant plus faibles que les insu- 
lines sont rapides. La variabilité est surtout importante pour 
les analogues prolongés de l'insuline et pour les insulines 
intermédiaires NPH. 

L'étude des profils insuliniques et de leur variabilité peut 
être réalisée en utilisant deux méthodes : les études de phar- 
macocinétique et de pharmacodynamie [11]. Les études de 
pharmacocinétique consistent à injecter une dose d'insuline 
donnée et à mesurer l'évolution de la concentration plasma- 
tique de l'insuline dans les heures qui suivent. Les insulinémies 
moyennes obtenues après injection de trois variétés d'insuline 
(insulines NPH, glargine et détémir) montrent que la glargine 
a une résorption plus étalée dans le temps que la détémir et la 
NPH [15, 16]. Les études de pharmacodynamie sont celles qui 
sont prises en compte pour définir la capacité d'action hypo- 
glycémiante d'une insuline et son profil d'action. Le principe 
de ces études est d'injecter une dose d'insuline. La baisse de 
la glycémie, qui devrait normalement succéder à l'injection 
insulinique, est compensée par une perfusion intraveineuse 
de glucose, le but étant de maintenir le sujet en normoglycé- 
mie. Grâce à ce type d'étude, il a pu être démontré par Lepore 
et al. [17] que le profil d'action de la glargine était très étalé 
sur une période de 24 heures alors que l'insuline NPH a une 
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Figure 7.7. Profils d'action des différentes catégories d'insuline. La durée totale est exprimée en heures. La courbe en trait plein correspond 
au profil d'action moyen. La zone grisée entre les courbes en pointillé représente la variabilité d'action des insulines. Les heures indiquées sur l'axe 
horizontal correspondent aux heures de la journée à partir d'une injection qui serait faite à 20 heures. 
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action qui passe par un pic 5 à 6 heures après l'injection pour 
disparaître au-delà de la 12° heure (figure 7.8). Certains, de 
manière un peu optimiste, ont parlé pour la glargine d'une flat 
insulin (insuline plate). En fait, la technique de clamp euglycé- 
mique, utilisée pour étudier les profils pharmacodynamiques 
des préparations insuliniques, présente un certain nombre de 
limites [18, 19]. La durée d'action de l'insuline glargine dans 
sa formulation classique titrée à 100 unités/mL est, en géné- 
ral, de l'ordre de 24 heures [20]. Elle peut être plus courte chez 
certains sujets. Dans ce cas, pour obtenir une imprégnation 
insulinique basale relativement stable, il faut revenir à deux 
injections par jour, l'une le matin et l'autre le soir. Cette atti- 
tude est pratiquement obligatoire avec la détémir dont la durée 
d'action est comprise entre 14 et 18 heures (figure 7.7) [21]. 
Elle l'est beaucoup moins avec la glargine (Lantus” ou son 
biosimilaire l'Abasaglar”). Au cours des dernières années, une 
nouvelle formulation hyperconcentrée de la glargine titrée à 
300 unités/mL (Toujéo”) a été commercialisée. La durée d'ac- 
tion de la Toujéo” est de l'ordre de 30 à 36 heures [20]. Cela lui 
donne le statut de flat insulin (insuline plate) qu'elle partage 
avec l'insuline dégludec (Tresiba”). Toutefois, il faut souligner 
que la durée d'action de la dégludec dépasse les 48 heures [22]. 
À ce jour, c'est l'insuline qui présente le meilleur profil pour 
bénéficier du statut de flat insulin. Cette insuline est com- 
mercialisée, en France, depuis peu alors qu'elle l'était dans de 
nombreux pays sous le nom commercial de Tresiba”. L'étude 
DEVOTE [23] a levé toutes les incertitudes qui avaient été sou- 
levées au départ quant à son risque d'augmenter l'incidence 
des accidents cardiovasculaires. 

En ce qui concerne la variabilité intra-individuelle de l'in- 
sulinémie au cours des études de pharmacocinétique, elle est 
relativement forte : 28 % et 33 % pour les insulines NPH et la 
glargine, alors qu'elle est beaucoup plus faible pour la détémir 
(14 %) [24] et pour la dégludec [25]. Les études de pharma- 
codynamie qui ont été conduites dans le diabète de type 1 
confirment les données de la pharmacocinétique. Les coeffi- 
cients de variabilité intra-individuelle du débit de perfusion 
du glucose sont égaux à 68 % pour l'insuline NPH, 48 % pour 
la glargine et 27 % pour la détémir [24]. Une analyse synthé- 
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tique de ces résultats indique que la durée d'action des insu- 
lines à effet prolongé répond à l'échelle décroissante suivante : 
dégludec > glargine U300 > glargine U100 > détémir > NPH. 
Pour la variabilité, l'échelle décroissante est un peu diffé- 
rente : NPH > glargine > détémir > dégludec. Pour l'instant, 
il est difficile d'insérer la glargine U300 dans cette échelle de 
variabilité car des résultats contradictoires ont été publiés en 
ce qui concerne la variabilité pharmacologique de la dégludec 
et de la glargine U300 quand ces deux préparations sont com- 
parées. Pour certains, la glargine U300 aurait une variabilité 
inférieure à celle de la dégludec [26] alors que pour d'autres 
investigateurs ce serait l'inverse [27]. En résumé, la détémir 
est plus courte que la glargine, mais elle paraît être plus stable. 
En revanche, la dégludec est indiscutablement plus longue 
et serait peut-être plus stable que toutes les autres insulines 
prolongées commercialisées à ce jour. Cette observation peut 
être mise à profit pour le choix de l'insulinothérapie basale 
et pour personnaliser le traitement insulinique du sujet. 


Structure des insulines 

et modifications apportées 
pour obtenir des analogues 
à action rapide ou prolongée 


Structure de l'insuline humaine normale 
(ordinaire ou régulière) 


L'insuline est une protéine constituée par deux chaînes poly- 
peptidiques, contenant respectivement 21 (chaîne A) et 
30 (chaîne B) acides aminés. Les deux chaînes sont reliées 
par deux ponts disulfures entre les résidus A7-B7 et A20-B19 
(figure 7.9) [28]. À l'état normal, les deux chaînes s'enroulent 
l'une sur l'autre. C'est grâce à sa configuration spatiale en 
trois dimensions (3D) que l'insuline a la possibilité de se fixer 
et d'activer ses récepteurs spécifiques situés au niveau des 
organes cibles [28, 29]. Dans les préparations commerciales, 
l'insuline normale a une tendance à l'auto-agrégation. Ce phé- 
nomène transforme l'insuline monomérique en complexes 
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Figure 7.8. Profils pharmacodynamiques comparés de la glargine et de l'insuline NPH (d'après [17]). 
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hexamériques. La partie de la molécule qui intervient dans 
l'agrégation se situe au niveau des derniers acides aminés de la 
chaîne B (résidus B28, B29 et B30). Cela explique que la plu- 
part des modifications, qui conduisent à la fabrication d'ana- 
logues rapides n'ayant pas tendance à l'auto-agrégation et se 
présentant sous forme monomérique, portent sur les derniers 
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Figure 7.9. Structure stéréochimique de l'insuline humaine native 
(d'après [28]). Les 2 chaînes A (21 acides aminés) et B (30 acides ami- 
nés) ont une configuration compacte s'enroulant l'une sur l'autre et en 
se plicaturant. La présence de ponts disulfures (indiqués en bleu clair) est 
un facteur majeur pour stabiliser la configuration naturelle de l'insuline. 
La chaîne A (AT à A21) contient 2 séquences alpha-hélicoïdales (entre 
A1-A8 et A12-A18). La chaîne B contient une séquence alpha-hélicoïdale 
entre B1-B19 quand l'insuline est dans sa conformation R («Relax ») ou 
entre B8-B19 quand elle est dans sa conformation T («Tense »). 





acides aminés de la chaîne B [30, 31]. Dans sa forme normale, 
l'insuline existe donc sous forme hexamérique, ce qui explique 
que son action, après injection sous-cutanée, ne soit pas 
immédiate et se prolonge pendant plusieurs heures (6 heures 
en moyenne). Ce délai et cette durée d'action correspondent 
au temps nécessaire à la dissociation de la forme hexamérique 
pour libérer de l'insuline monomérique au niveau de son lieu 
d'injection, le tissu cellulaire sous-cutané. Les formes mono- 
mériques, une fois libérées, vont traverser les parois capillaires 
pour être déversées dans le sang. À partir de cette étape, elles 
sont véhiculées vers leurs cellules cibles sur lesquelles elles se 
fixent pour exercer leurs actions métaboliques (figure 7.10). 


Pourquoi fabriquer des insulines dont 
les durées d'action sont soit plus courtes 
soit plus longues que celle de l'insuline 
normale ? 


La plupart des schémas insuliniques proposés dans le dia- 
bète de type 1 sont de type basal-bolus. Ils sont destinés à 
tenter de reproduire le profil de sécrétion insulinique qui 
est normalement observé chez les sujets non diabétiques. 
En effet, à l'état normal, la sécrétion de l'insuline peut être 
divisée en deux composantes : l'insulinosécrétion basale et 
l'insulinosécrétion postprandiale. La première est desti- 
née à contrôler la glycémie pendant le jeûne et pendant les 
périodes inter-prandiales. Cette sécrétion est soumise à des 
fluctuations nycthémérales liées à la variation des besoins 
insuliniques qui passent par un minimum en milieu de nuit 
et au cours des périodes d'activité physique. À l'inverse, les 
besoins insuliniques sont plus élevés en fin de nuit (phéno- 
mène de l'aube) [32]. Les fluctuations de la sécrétion insu- 
linique basale, qui sont destinées à s'adapter aux besoins, 
restent, toutefois, modérées et l'on peut considérer que la 
sécrétion insulinique basale est relativement stable, à défaut 
d'être constante [32, 33]. Dans la période qui accompagne ou 
qui suit Les repas, l'insulinosécrétion doit rapidement s'adap- 
ter à la montée glycémique qui succède à l'absorption du glu- 
cose en provenance de la digestion des hydrates de carbone 
alimentaires [33]. Cette sécrétion sous forme de bolus passe 
par un maximum entre la 20° et la 30° minute après le début 
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Figure 7.10. Dissociation de l'insuline dite «normale » avec passage de la forme hexamérique en monomère. La dissociation s'effectue 
dans le tissu cellulaire sous-cutané. Après dissociation, la forme monomérique traverse la paroi capillaire pour rejoindre le flux sanguin. 
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du repas pour décroître progressivement et pour revenir au 
niveau basal en moins de 2 heures [34, 35]. Pour essayer de 
reproduire l'insulinosécrétion physiologique du sujet non 
diabétique, il faut donc disposer d'insulines à action prolon- 
gée (insulines basales) dont la durée d'action doit s'étaler sur 
une période de l'ordre de 24 heures ou plus avec un profil 
d'activité le plus stable possible. Les analogues lents de l'insu- 
line ont été développés pour répondre à cette problématique. 
À l'inverse, les analogues rapides de l'insuline sont destinés 
à reproduire les décharges insuliniques qui surviennent au 
moment des repas. Leur profil d'action doit être caractérisé 
par une action courte (moins de 3 à 4 heures) avec un pic 
précoce (60 minutes après l'injection) [36]. Toutefois, les 
analogues rapides de l'insuline gardent un profil d'activité 
qui ne «colle» pas tout à fait à celui des montées glycé- 
miques postprandiales. C'est pour cette raison que l'indus- 
trie pharmaceutique a développé récemment des analogues 
«ultra-rapides» dont les propriétés seront développées ulté- 
rieurement dans un paragraphe qui leur sera consacré. 

Jusqu'à une époque relativement récente, les méde- 
cins ne disposaient que de préparations insuliniques dites 
régulières (insuline ordinaire) ou à action intermédiaire 
(insuline NPH). Ces préparations sont malheureusement 
peu adaptées pour reproduire les schémas basal-bolus. Les 
raisons sont aisément compréhensibles. Elles méritent, tou- 
tefois, d'être brièvement développées. Les insulines ordi- 
naires, dites régulières, utilisées pour remplacer les bolus 
insuliniques des repas ont une action trop longue et un pic 
d'activité trop tardif. Dans ces conditions, elles ne couvrent 
pas suffisamment les besoins insuliniques pendant les 
deux premières heures qui suivent l'ingestion du repas. La 
conséquence est une dérive hyperglycémique exagérée. En 
revanche, l'imprégnation insulinique devient trop forte dans 
la période postprandiale tardive (4 heures après le repas du 
soir) au cours de laquelle les besoins insuliniques retombent 
au niveau basal. Ceci explique les hypoglycémies fréquentes 
qui survenaient dans la période postprandiale tardive (fin 
de matinée, fin d'après-midi et avant le coucher) lorsque ces 
insulines étaient utilisées comme insulines prandiales. Les 
analogues rapides de l'insuline et a fortiori les analogues 
dits «ultra-rapides », dont l'action est beaucoup plus ajustée 
aux besoins insuliniques prandiaux, assurent un meilleur 
contrôle postprandial et réduisent le risque d'hypoglycémie 
postprandiale tardive [1]. C'est pour cette raison qu'ils ont 
pratiquement supplanté les insulines régulières dont l'utili- 
sation devient de plus en plus confidentielle. 

Les insulines intermédiaires, type NPH, utilisées pour 
assurer l'imprégnation basale ont un profil d'action qui est 
trop court et pas suffisamment stable pour assurer cette fonc- 
tion. En premier lieu, deux injections d'insuline NPH par jour 
sont nécessaires si l'on souhaite couvrir les besoins de base 
puisque leur durée d'action est de l'ordre de 12 heures dans 
le meilleur des cas. Chez de nombreux patients, leur action 
ne dépasse pas 10 heures. Ceci explique qu'une injection de 
NPH réalisée avant le dîner ne couvre pas l'augmentation des 
besoins insuliniques qui survient en fin de nuit : phénomène 
de l'aube. En revanche, le pic d'action des insulines NPH 
survient en milieu de nuit au moment où les besoins insuli- 
niques sont en général les plus faibles. Le résultat est la sur- 
venue d'hypoglycémies vers 2 à 3 heures du matin tandis que 
les sujets font des pics hyperglycémiques en fin de nuit [37, 
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38]. Le fait de décaler l'injection de NPH au coucher n'amé- 
liore pas obligatoirement la situation. Les analogues prolon- 
gés (détémir, glargine U100, glargine U300, dégludec) sont 
beaucoup plus aptes à la couverture des besoins insuliniques 
de base. Leur profil d'action, quand ils sont administrés 
avant le dîner, permet une meilleure couverture des besoins 
insuliniques en fin de nuit [12]. Par ailleurs, leur montée en 
action, qui est relativement lente, permet de minimiser le 
risque d'hypoglycémie en milieu de nuit. La dégludec, dans 
les études BEGIN [39-42] et la glargine U300 dans les études 
EDITION [43-48] se sont avérées plus performantes que la 
glargine U100 pour réduire les hypoglycémies en particulier 
quand elles sont nocturnes. 

En conclusion, les analogues rapides et lents de l'insuline 
sont de plus en plus utilisés et se substituent de plus en plus 
aux insulines régulières et intermédiaires dont le domaine 
de prescription devient désormais confidentiel. 


Analogues rapides de l'insuline 


Comme nous l'avons indiqué plus haut, les analogues 
rapides de l'insuline se présentent sous forme monomé- 
rique. La modification porte sur l'extrémité distale de la 
chaîne B qui est normalement impliquée dans les phéno- 
mènes d'auto-agrégation. Dans l'insuline lispro (Humalog”), 
les deux acides aminés situés en B28 et B29 sont dans une 
position inversée par rapport à celle qui est rencontrée dans 
l'insuline normale [12]. Dans l'insuline humaine, la position 
B28 est occupée par de la proline tandis que la position B29 
est occupée par de la lysine. La lysine est en position B28 
et la proline en B29 dans l'insuline lispro. Dans l'insuline 
Novo Aspart (Novo Rapid”), la proline en position B28 est 
remplacée par de l'acide aspartique [12]. Dans la glulisine 
(Apidra”), la lysine en position B29 est remplacée par de 
l'acide glutamique. Une deuxième substitution est égale- 
ment présente en B3 où l'asparagine est remplacée par la 
lysine. Le profil d'action de la glulisine semble un peu plus 
rapide que celui des insulines lispro et Aspart en particulier 
chez les sujets obèses [49]. Toutefois, cette différence est plus 
théorique que pratique. Sur le plan clinique il est possible 
de considérer que les trois variétés d'insuline ont des profils 
d'action superposables. Les insulines inhalées avaient des 
profils d'action voisins des analogues rapides car elles tra- 
versent rapidement la barrière broncho-alvéolaire [50]. Les 
deux formes qui avaient été commercialisées (l'Exubéra” et 
l'Afrezza®) ont été retirées de la commercialisation au bout 
de quelques mois. Pour l'Exubéra”, qui se présentait sous 
la forme d'une poudre déshydratée, le retrait a été réalisé 
en 2007. Pour l'Afrezza”, le retrait a eu lieu beaucoup plus 
récemment après une commercialisation qui avait démarré 
aux États-Unis en février 2015. 


Analogues ultra-rapides de l'insuline 


L'objectif de ce type d'insuline est de présenter des profils 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques aussi proches 
que possible des incréments glycémiques normalement obser- 
vés après un repas glucidique. Pour cette raison, il faut théor:i- 
quement développer des insulines plus rapides que les rapides 
avec un maximum d'activité aux alentours de la 30° minute 
ou même légèrement avant et avec une durée d'action qui 
ne dépasse pas 2 heures [52-57]. Aujourd'hui, les analogues 
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rapides classiques ont un pic d'activité entre la 45° et la 
60° minute et une durée d'action de l'ordre de 3 heures [11, 58]. 
Ainsi, les insulines ultra-rapides seraient intéressantes car elles 
ont le potentiel théorique de mieux contrôler les pics post- 
prandiaux et d'éviter les hypoglycémies qui surviennent entre 
la 3° et la 4° heure après l'injection. Pour atteindre cet objectif, 
plusieurs voies ont été explorées ou sont proposées. 


Première voie 


Elle consiste à ajouter, à la préparation insulinique, une hya- 
luronidase destinée à « digérer » le hyaluronan, l'un des com- 
posants du collagène du tissu cellulaire sous-cutané. Avec sa 
consistance de gel, il freine la diffusion des médicaments 
injectés, mais sa digestion sous l'influence d'une hyaluro- 
nidase facilite la diffusion de l'insuline après son injection 
sous-cutanée [51]. Pour l'instant, cette voie ne semble pas 
répondre aux promesses qu'elle avait fait naître. 


Deuxième voie 


La deuxième voie est celle des «biochaperonnes». Les 
«chaperonnes » sont normalement des protéines qui sont 
sécrétées par les cellules et qui permettent d'assembler et de 
plicaturer d'autres protéines (l'insuline, par exemple) pour 
leur conférer leur structure tertiaire tridimensionnelle en 
les emmitouflant dans une chape protectrice comme le fai- 
saient certaines coiffes utilisées pour protéger les coiffures 
des Françaises vivant au xvI° siècle. Cette coiffe était appelée 
«chaperon ». Ce terme d'origine française a été repris par les 
scientifiques pour désigner les protéines qui jouent un rôle 
dans l'emmitouflage des autres protéines afin d'assurer et de 
maintenir leur configuration spatiale idéale et définitive. Ce 
procédé a été utilisé pour tenter de développer une forme 
ultra-rapide de l'insuline lispro, le «biochaperon » étant un 
polysaccharide voisin de l'héparine et ayant la propriété 
de se complexer de manière réversible à l'insuline pour la 
protéger, la stabiliser et, in fine, pour contrôler sa libération. 
Bien que cette technologie soit potentiellement promet- 
teuse, elle semble ne pas avoir tenu toutes ses promesses, au 
moins pour la production d'insulines ultra-rapides. 


Troisième voie 

Elle consiste à ajouter, dans la préparation d'insuline, des 
excipients qui permettent d'augmenter sa capacité de libéra- 
tion. C'est le procédé qui a été utilisé par le laboratoire Novo 
Nordisk pour produire l'insuline faster-aspart (Fiasp”). En 
partant de l'analogue rapide développé sous le nom commer- 
cial de NovoRapid”, en additionnant le milieu de la prépara- 
tion avec de la L-arginine (un stabilisant), du nicotinamide 
(vitamine PP), le laboratoire Novo Nordisk a obtenu une pré- 
paration qui permet de réduire le délai d'action d'une dizaine 
de minutes et la durée d'action d'un temps à peu près équiva- 
lent par rapport à l'asparte [52-54]. Dans les essais cliniques 
pratiqués, quelle que soit la classe d'âge (enfants, adolescents 
ou adultes [55]) ou le type de diabète sucré (type 1 [56] ou 
type 2 [57]), l'insuline faster-aspart diminue les incréments 
glycémiques postprandiaux mais les effets sur l'exposition 
totale au glucose et sur la variabilité glycémique restent res- 
pectivement discrets ou inconnus [56, 57]. La vitamine PP 
semble induire la formation de monomères [59] qui tra- 
versent plus facilement les endothéliums vasculaires. 


En utilisant d'autres excipients (du citrate pour augmen- 
ter la perméabilité vasculaire et du treprostinil pour favori- 
ser la vasodilatation locale), le laboratoire Lilly a développé 
une nouvelle formulation de l'insuline lispro (LY900014). 
Les études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie, 
présentées à l'occasion des congrès de l'American Diabetes 
Association et de l'European Association for the Study of 
Diabetes en 2017, ont montré que l'adjonction de ces deux 
excipients accélère l'absorption de l'insuline lispro. En phar- 
macocinétique, les pics insulinémiques sont plus précoces et 
intenses qu'avec la préparation-mère. En pharmacodynamie, 
l'action démarre plus tôt. L'exposition globale à l'insuline, 
au cours de la première heure après l'injection, augmente de 
+37 % par rapport à la lispro classique tandis qu'elle dimi- 
nue de -25 % dans la période tardive entre la troisième et la 
cinquième heure. Ces résultats, couplés à l'observation d'une 
réduction de -44 % des excursions glycémiques postpran- 
diales, sont encourageants. Toutefois, étant donné que ces 
résultats ont été obtenus dans des études courtes, il convient 
d'attendre la publication des essais prolongés pour connaître 
l'impact clinique réel de cette nouvelle formulation. 


Voies alternatives pour raccourcir l'action 
des insulines 


Pour mémoire, nous mentionnerons quelques voies alter- 
natives qui ont été proposées ou testées, 60]. L'une de ces 
propositions consiste à chauffer la peau pour porter sa tem- 
pérature à 38 °C. L'objectif est d'augmenter le flux sanguin 
au point d'injection et d'accélérer la résorption de l'insuline 
injectée. Une autre approche consiste à injecter l'insuline 
non pas dans le tissu cellulaire sous-cutané mais dans le 
derme superficiel à l'aide de micro-aiguilles dont la lon- 
gueur est comprise entre 0,9 et 1,75 mm. Dans ces condi- 
tions, l'insuline est injectée dans une zone riche en vaisseaux 
lymphatiques et sanguins. Ces derniers ont, dans cette zone, 
une paroi très fine qui permet un passage rapide de l'insuline 
dans le torrent circulatoire. Dans l'hypoderme, c'est-à-dire 
dans la zone relativement profonde du tissu cellulaire sous- 
cutané, il existe une vascularisation assez abondante mais 
avec des vaisseaux dont les parois sont plus épaisses que 
dans la région sous épidermique. Quand l'injection est faite 
dans le derme profond avec des aiguilles relativement lon- 
gues, la résorption est, en théorie, plus rapide lorsque l'insu- 
line est injectée à 12 mm qu'à 6 mm. En résumé, l'absorption 
de l'insuline dépend de la zone cutanée dans laquelle on 
injecte le dépôt d'insuline : rapide dans la zone superficielle 
du derme, moyennement rapide dans l'hypoderme profond 
et relativement plus lente dans la zone intermédiaire. 


Quelles conclusions générales sur les analogues 
ultra-rapides de l'insuline ? 


Pour l'instant, les gains en termes de délais et de durée d'ac- 
tion (quelques minutes) semblent relativement modestes 
quand on les compare aux analogues rapides (lispro, asparte 
et glulisine) commercialisées depuis près de 20 ans [52-54]. 
Pour cette raison, il faudra que leurs profils d'action soient 
encore améliorés pour se rapprocher un peu plus de celui 
des incréments glycémiques postprandiaux. Cette condi- 
tion paraît indispensable afin que leur intérêt ne souffre 
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d'aucune discussion. Pour l'instant, si le gain ne se limite 
qu'à quelques minutes, il suffit de faire l'injection d'analogue 
rapide classique, 5 à 10 minutes avant le début du repas, et 
le résultat sera le même qu'avec une insuline ultra-rapide. 


Analogues lents de l'insuline 


Obtention d'analogues lents grâce 
à la protraction des insulines acylées 


L'acylation de l'insuline par branchement sur la chaîne B de 
l'insuline d'une séquence carbonée, sous la forme d'un acide 
gras à 14 atomes de carbone pour la détémir ou à 16 atomes 
de carbone pour la dégludec, a permis d'obtenir des prépa- 
rations insuliniques à effet prolongé : 14 à 18 heures environ 
pour la détémir [15, 61] et plusieurs jours pour la déglu- 
dec [22, 62]. L'obtention de cet effet est basée sur plusieurs 
mécanismes, le premier étant le phénomène de protraction 
de l'insuline (auto-association des unités insuliniques), qui 
passe d'une forme hexamérique à une configuration multi- 
hexamérique après injection sous-cutanée de dégludec [63, 
64]. Pour comprendre ce phénomène, il convient de reve- 
nir à la structure de l'insuline native (figure 7.10) [28]. Les 
deux chaînes A et B possèdent des séquences alpha-héli- 
coïdales. Pour la chaîne A, les deux séquences sont situées 
entre les positions Al et A8 pour la première et entre A12 
et A20 pour la seconde. La chaîne B possède une séquence 
alpha-hélicoïdale qui peut s'étendre de la position B1 à B19 
ou de la position B8 à B19. Dans sa première configuration 
(appelée forme relâchée ou «relax », forme R) l'insuline se 
présente sous forme d'hexamères. Le passage à la deuxième 
forme (appelée forme tendue ou «tense», forme T) se tra- 
duit par une protraction des hexamères qui, par auto-asso- 
ciation, conduisent à des multihexamères [63, 64]. Cette 
propriété de transformation allostérique est celle qui sur- 
vient après l'injection des insulines dites acylées (dégludec 
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et détémir) [63]. La séquence de transformation passe par 
des étapes intermédiaires qui sont décrites sur la figure 7.11. 
Prenons l'exemple de l'insuline dégludec qui est sous forme 
dihexamérique dans la préparation commerciale, le main- 
tien sous cette forme (en majorité de type «R») est condi- 
tionné par la présence de zinc et de phénol, ce dernier étant 
utilisé comme conservateur dans la préparation. Après 
injection sous-cutanée, le phénol quitte assez rapidement 
le dépôt d'insuline. L'appauvrissement en phénol conduit à 
un passage de la forme «R» vers la forme «T » avec auto- 
association des dihexamères qui s'accolent les uns aux autres 
pour donner des chaînes caténaires multihexamériques [63-65]. 
Ce phénomène de protraction ralentit l'absorption de l'in- 
suline car son passage dans le torrent circulatoire et son 
action ultérieure sur les tissus cibles sont conditionnés par 
sa libération sous forme de monomères à partir des chaînes 
caténaires de multihexamères ainsi formées (figure 7.11). 
Cette libération de monomères est sous la dépendance de 
la perte de zinc contenu dans le dépôt mais cette dernière 
ne survient que dans un deuxième temps et de manière très 
progressive, ce qui explique la dissociation lente des mul- 
tihexamères pour conduire à des monomères [65], lesquels 
constituent la forme active de l'insuline dégludec. 

Bien que les structures des insulines détémir et dégludec 
soient, en apparence, très voisines, leurs durées d'action 
sont très différentes [15, 22, 61, 62]. L'une des questions 
qui se posent est : comment expliquer ces différences ? La 
détémir est obtenue par le branchement d'une chaîne car- 
bonée (14 atomes de carbone) sur l'acide aminé (la lysine) 
située en position B29 après délétion de l'acide aminé (la 
thréonine) qui est en position B30 dans l'insuline humaine 
native [15,61]. La dégludec diffère de la détémir par la lon- 
gueur de la chaîne carbonée (16 atomes de carbone) et par 
l'insertion d'un acide aminé (l'acide L-yamma glutamique) 
entre la lysine en B29 et la chaîne carbonée [65]. La présence 
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Figure 7.11. Mécanismes de métabolisation, d'absorption et de résorption de l'insuline dégludec, qui conduisent à son action très 
prolongée. a) L'étape protraction. Dans sa formulation injectable, l'insuline dégludec en présence de phénol et de zinc est sous forme dihexa- 
mérique avec à parts égales des configurations «Relax » (R) et « Tense » (T) (R3T3 pour chaque hexamère). C'est la perte rapide du phénol après 
injection sous-cutanée qui conduit à la transformation progressive des configurations R en T pour donner des configurations T6 dihexamériques 
puis multihexamériques (protraction). b) L'étape de la résorption des formes multihexamériques. Dans un deuxième temps, la perte plus lente du 
zinc conduit à la résorption des multihexamères avec libération progressive de l'insuline dégludec sous forme de monomères qui vont traverser la 
barrière endothéliale pour être déversés dans le torrent circulatoire. [L.Monnier. Médecine des maladies Métaboliques 2018;12 : 113-27] 
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de ce «spacer » et l'élongation de la chaîne carbonée sont 
les seules différences entre la détémir et la dégludec. Bien 
qu'elles soient en apparence minimes, ces deux différences 
ont de grandes conséquences en termes de durée d'action 
comme le montrent les études de pharmacocinétique et de 
pharmacodynamie réalisées avec ces deux variétés d'insu- 
line [15, 22, 61, 62]. 

La cause des différences entre détémir et dégludec réside 
dans le fait que la protraction de la détémir (sous forme 
hexamérique dans la préparation commerciale) s'arrête au 
stade de dihexamères alors que pour la dégludec la protrac- 
tion se poursuit dans le dépôt sous-cutané pour atteindre 
des stades beaucoup plus avancés avec la présence de multi- 
hexamères [63]. C'est pour cette raison que la dégludec est 
actuellement l'insuline lente dont la durée d'action est de 
loin la plus longue par rapport à tous les autres analogues 
lents produits à ce jour. C'est la seule qui puisse revendiquer 
aujourd'hui le statut de «flat insulin», c'est-à-dire d'insu- 
line dont le profil d'action est étalé et stable au cours du 
temps. Grâce à ce profil, il a été démontré [40-42, 66], puis 
confirmé par l'étude DEVOTE [23], que les hypoglycémies, 
en particulier nocturnes, sont moins fréquentes avec l'insu- 
line dégludec qu'avec la glargine U100. 


Obtention d'analogues lents par fixation 
de l'insuline sur l'albumine plasmatique 


L'insuline native, dans sa configuration normale, ne se fixe 
sur aucune structure protéique de l'organisme en dehors 
de sa fixation sur les sous-unités alpha de ses récepteurs 
spécifiques, qu'ils se situent au niveau des hépatocytes ou 
au niveau des cellules périphériques [28, 29]. Cela signi- 
fie, concrètement, que l'insuline est libre dans le plasma. 
La mesure de sa concentration plasmatique, qu'elle soit 
exprimée en mU/L ou en pmole/L, en sachant que 1 mU/L 
= 6 pmole/L, correspond donc à l'insulinémie libre. Chez 
un sujet exempt de diabète, la concentration plasmatique 
de l'insuline reste < 10 mU/L en période interprandiale et 
les pics postprandiaux restent inférieurs à 80 mU/L [67]. 
Chez les patients diabétiques insulinés, l'insulinémie libre 





fluctue en fonction de la dose administrée et de la variété 
des insulines injectées. Avec les anciennes préparations 
d'insuline, la rythmicité et l'aspect des pics prandiaux res- 
taient très imparfaits. En revanche, les profils postprandiaux 
sont, dans l'ensemble, relativement bien restaurés avec les 
schémas basal-bolus réalisés avec l'utilisation d'analogues 
rapides injectés avant les repas [68]. Pour rester simple, on 
peut considérer que les concentrations moyennes (exprimées 
en mU/L) chez un patient diabétique insuliné sont approxi- 
mativement égales aux doses d'insuline quotidiennes injec- 
tées (exprimées en unité/jour). Ainsi, un sujet qui reçoit une 
dose totale de 40 unités/jour aura une insulinémie moyenne 
de l'ordre de 40 mU/L avec, évidemment, des variations plus 
ou moins importantes en fonction du rythme et de la nature 
des injections (insulines basales, prandiales ou mélanges 
sous forme de «Premix»). 

L'acylation de l'insuline, telle que nous venons de la 
décrire dans le paragraphe précédent, confère aux prépa- 
rations insuliniques (détémir et dégludec), obtenues par ce 
procédé, la propriété de se fixer sur l'albumine humaine [69,71] 
(figure 7.12). Ce «bobinage» de l'insuline sur l'albumine 
contribue à la prolongation de sa durée d'action. En effet, au 
ralentissement de l'absorption par protraction vient se sura- 
jouter un deuxième ralentissement lié au « débobinage» de 
l'insuline à partir de son support albuminique. 

Il convient de rappeler que c'est uniquement la fraction 
libre (non liée à l'albumine) qui est biologiquement active. 
Bien que certains prétendent que 96 % à 98 % des insulines 
acylées sont transportés par l'albumine, ces pourcentages 
n'ont jamais pu être confirmés de manière précise [69]. La 
seule donnée bien établie est que les concentrations plas- 
matiques totales (somme des formes libre et liée) pour les 
insulines détémir et dégludec sont à des taux très élevés 
(1600 pmole/L pour la détémir [15, 71] et 6000 pmole/L 
pour la dégludec [72]) par rapport à ceux observés avec les 
insulines qui ne se lient pas avec l'albumine (50 à 200 pmole/L 
pour la glargine, par exemple) [73]. Le réservoir d'insuline 
fixé sur l'albumine joue un rôle indiscutable dans la durée 
d'action des insulines acylées. De surcroît, c'est ce réservoir 
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Figure 7.12. Libération de l'insuline détémir à partir de son injection sous-cutanée. La détémir possède une chaîne acyl carbonée. Cette 
chaîne permet sa fixation sur l'albumine plasmatique. Le temps nécessaire pour son débobinage ultérieur explique l'effet retard de la détémir. 
L'albumine est représentée par un rectangle; l'appendice sur le cercle représente la chaîne carbonée de la détémir. 
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d'insuline qui, en amortissant les fluctuations trop rapides 
de l'insulinémie, confère aux insulines acylées une moindre 
variabilité intra-individuelle et inter-individuelle [70]. 

La contrepartie de l'acylation des insulines est une 
modification de leur activité métabolique. In vitro, il a été 
démontré que les insulines détémir [74] et dégludec [75] ont 
une affinité pour le récepteur de l'insuline qui est quatre à 
cinq fois plus faible que celle de l'insuline humaine native. 
Ce résultat explique que la détémir soit commercialisée 
sous une forme qui contient 24 nmoles/unité c'est-à-dire 
quatre fois plus d'insuline en termes de masse que les autres 
insulines qui sont toutes titrées à 6 nmoles/unité. Pour la 
dégludec, la titration reste égale à 6 nmoles/unité. Dès lors, 
comment expliquer que la dégludec puisse avoir en pratique 
médicale, in vivo, et à masse égale, le même effet hypoglycé- 
miant que les autres insulines alors que son activité hypo- 
glycémiante ex vivo est quatre fois plus faible. Ce mystère 
mériterait d'être éclairci par des études spécifiques. 


Obtention d'analogues lents grâce à la 
modification du point isoélectrique de l'insuline 


La glargine est le modèle des insulines dont la prolongation 
de l'action est obtenue par ce procédé. La glargine U100 
(Lantus°) a été mise sur le marché en 2003 mais elle vient, 
d'une part, d'être «relookée» par la commercialisation 
d'une formulation concentrée à 300 unités/mL dont la durée 
d'action est plus longue que la préparation-mère, la glar- 
gine U100 [20] et, d'autre part, d'être « clonée » sous la forme 
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de biosimilaires tels que l'Abasaglar” [77-89]. 

Le point iso-électrique de l'insuline est la valeur du pH 
pour laquelle sa solubilité est minimale (figure 7.13). Pour 
l'insuline normale, le pHi est égal à 5,4, c'est-à-dire éloigné 
du pH du tissu cellulaire sous-cutané dont la valeur est de 
7,3. Cela explique qu'après injection sous la peau, l'insuline 
normale soit soluble. En revanche, le branchement en B31 
et B32 des deux résidus arginine sur l'extrémité carboxyle de 
la chaîne B de l'insuline [80-82] entraîne une modification 
du pHi qui passe de 5,4 à 7 [77], c'est-à-dire à une valeur 
voisine du pH sous-cutané. Cela entraîne une précipitation 
de l'insuline glargine après son injection dans le tissu cellu- 
laire sous-cutané [76] et lui confère un effet retard avec un 
profil d'action de l'ordre de 24 heures [17, 20] dont le maxi- 
mum se situe 10 à 12 heures après l'injection pour décroître 
ensuite de manière progressive [20] (figures 7.13 et 7.14). 

Jusqu'à une période très récente, la glargine U100, com- 
mercialisée sous le nom de Lantus”, a été considérée comme 
la référence en termes d'analogue lent de l'insuline. Devant 
le succès de cette préparation depuis son autorisation de 
mise sur le marché dans l'Union européenne (European 
Medicines Agency, le 9 juin 2000), il n'est pas étonnant que 
plusieurs laboratoires de l'industrie pharmaceutique aient 
décidé de se lancer dans le développement et la production 
de biosimilaires de l'insuline glargine. Il convient de rap- 
peler que le terme «biosimilaire » correspond à un concept 
identique à celui de «générique », la seule différence rési- 
dant dans le fait que le «générique » est la copie, a priori, 
identique d'un médicament de nature chimique alors que 
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Figure 7.13. Influence du point iso-électrique (pHi) sur la solubilité d'une protéine. Toute protéine (P) est un ampholyte qui peut selon le pH 
du milieu se dissocier comme une base (P+ OH”) dans un milieu acide ou comme un acide (P- H+) dans un milieu basique. C'est le point isoélectrique 
(spécifique pour toute protéine) qui détermine le milieu acide ou basique (figure 7.13a). Quand la protéine est dans un milieu dont le pH est égal 
au pHi, P+= P- la solubilité de la protéine est à son minimum. Si l'on applique cette règle à la glargine (pHi # 7) (figure 7.13b), elle va être dissociée 
comme une base et parfaitement soluble tant qu'elle est dans la préparation commerciale (PH # 4). Après injection sous la peau (pH = 7,3), elle va 
se trouver à son point de solubilité minimum (pHi = 7 c'est-à-dire à peu près égal au pH de la peau) avec pour conséquence une précipitation au 
niveau du dépôt sous-cutané. [L. Monnier. Médecine des maladies Métaboliques 2018;12 : 113-27] 
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Figure 7.14. Libération de l'insuline glargine à partir de son injection sous-cutanée. La glargine est soluble dans la préparation commer- 
ciale. Après injection, elle cristallise sous la peau. Les cristaux néoformés se dissocient sous la peau pour donner des cristaux de petite taille qui à 
leur tour libèrent l'insuline monomérique qui diffuse à travers la paroi capillaire. Le temps At correspond à l'effet retard de la glargine. 


le biosimilaire est la copie, a priori, identique d'une subs- 
tance biologique (en général, de nature protéique) à visée 
thérapeutique. Ainsi défini, le «biosimilaire» doit avoir la 
même structure chimique, les mêmes propriétés physico- 
chimiques et, par-delà, la même efficacité et la même sûreté 
clinique que le produit original dont il est censé être la copie. 
Pour l'Abasaglar”, biosimilaire de la Lantus”, les proprié- 
tés cliniques sont totalement identiques au produit-mère 
comme l'ont montré les études ABEB et ABEC qui ont été 
conduites respectivement chez des patients diabétiques de 
type 1 et 2 [77]. Toutes les études de pharmacocinétique et 
de pharmacodynamie ont également établi qu'il existe une 
similarité parfaite entre les deux produits [79, 80]. 

En conclusion, le choix préférentiel entre Lantus° et 
Abasaglar” ne peut être dicté que par des raisons écono- 
miques dans la mesure où il est toujours préférable de 
donner la préférence au produit le moins cher quand les 
propriétés sont totalement identiques. À ce jour, le prix de la 
Lantus” est de 0,036 euro/unité tandis que celui de l'Abasa- 
glar” est de 0,029 euro/unité. 


Obtention d'analogues lents grâce aux insulines 
hyperconcentrées 


Concentrer les insulines pour obtenir des préparations 
dont la durée d'action est plus longue est une idée déjà 
ancienne [83]. Elle est fondée sur le fait que l'absorption 
d'une insuline et son passage dans la circulation générale 
subissent un ralentissement lorsque la concentration de 
l'insuline dans les flacons ou les cartouches (et donc dans 
le dépôt sous-cutané) augmente. Ce phénomène, a priori, 
simple soulève, toutefois, de nombreuses questions. Il y a 
maintenant plus de 30 ans, les préparations insuliniques 
titrées à 40 unités/mL ont été remplacées par des formula- 
tions à 100 unités/mL. Normalement, les préparations U100 
auraient dû avoir une durée d'action plus longue. En fait, lors 
du passage des insulines U40 aux U100, les doses, les durées 
d'action et les effets hypoglycémiants ont été identiques avec 
les deux types de formulations si bien que le passage d'une 
forme à l'autre s'est déroulé dose pour dose Très récemment, 
la lispro commercialisée traditionnellement en U100 a été 


proposée sous une forme titrée à 200 unités/mL [84]. Toutes 
les études ont montré que les profils pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques sont strictement superposables pour 
les deux formulations conduisant à une substitution dose 
pour dose quand on passe de l'une à l'autre. Pourquoi, dans 
ces conditions, la glargine hyperconcentrée (300 unités/mL, 
Toujéo”) a-t-elle une durée d'action plus longue que la prépa- 
ration-mère titrée à 100 unités/mL (Lantus” ou Abasaglar”). 
Les études de pharmacocinétique ont montré que la demi- 
vie de la glargine U100 est de l'ordre de 13,5 heures alors que 
celle de la formulation à 300 U/mL est de 19 heures [20]. De 
plus, le profil de la glargine U300 est beaucoup plus étalé 
au cours du temps, ce qui rapproche la glargine U300 du 
concept des «flat insulins», c'est-à-dire de l'idéal vers lequel 
devrait tendre tout analogue lent des insulines. Les études de 
pharmacodynamie ont confirmé la pharmacocinétique. 

L'utilisation de la glargine U100 est totale au bout 
de 24 heures. Avec la glargine U300, 80 % sont utilisés au 
terme de 24 heures; un reliquat de 20 % est utilisé au-delà 
de 24 heures et l'utilisation ne devient complète qu'à la 
36° heure [20]. L'explication fournie par les concepteurs de la 
glargine U300 est que la surface d'échange entre le dépôt insu- 
linique et le tissu cellulaire sous-cutané est plus faible lorsque 
l'insuline est injectée sous une forme hyperconcentrée. 

Cette explication paraît logique. Est-elle suffisante ? Rien 
n'est moins sûr car toute augmentation de la concentration 
devrait ralentir la résorption, ce qui n'est manifestement pas 
le cas pour la lispro U200 par rapport à l'U100 [84]. Y a-t-il 
un seuil au-dessous duquel la concentration n'intervient pas 
et au-dessus duquel elle s'exprime ? Si cette hypothèse est 
vraie, ce seuil semble se situer entre 200 et 300 unités/mL, 
la lispro U200 étant restée en dessous et la glargine U300 
l'ayant franchi. Il est possible que des liaisons chimiques 
s'exercent entre les molécules d'insuline. Ces formes pour- 
raient être attractives à faible distance lorsque les molécules 
d'insuline sont trop proches dans la préparation concentrée. 
Dans ces conditions, elles freineraient la libération rapide de 
l'insuline au sein de son dépôt sous-cutané. À ce jour, ces 
considérations ne restent que pures hypothèses, mais elles 
soulèvent de nouvelles questions qui montrent que la phar- 
macologie des insulines garde toujours des zones d'ombre 
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qui mériteraient d'être levées au cours des prochaines 
années. Cela est d'autant plus d'actualité qu'il a été démontré 
que l'insuline U500 (forme concentrée de l'insuline humaine 
régulière) peut se comporter quasiment comme une insu- 
line de type «semi-lente » avec une durée d'action beaucoup 
plus longue que celle de l'insuline U100 [27]. 

Pour conclure de manière pragmatique, il est, maintenant, 
bien établi par l'ensemble des études EDITION [43-48] que la 
glargine U300 réduit le nombre des hypoglycémies, en parti- 
culier, nocturnes lorsqu'elle est comparée à la glargine U100. 
Encore plus intéressante est l'observation concomitante avec 
la glargine U300 d'une réduction des hypoglycémies et des 
fluctuations glycémiques sur le nycthémère [85]. Ces don- 
nées sont un élément de plus à verser à la démonstration que 
l'excès de variabilité glycémique est vraisemblablement un 
facteur clé pour le risque d'hypoglycémie [86]. 


Insulines intermédiaires NPH 


Ce sont les premières insulines à action prolongée qui ont été 
produites. Le concept a été développé avant la Seconde guerre 
mondiale par le Danois Hagedorn. Le principe consiste à intro- 
duire dans la préparation d'insuline une protéine, la protamine, 
qui, en se combinant avec l'insuline, forme un complexe insu- 
line-protamine. La dissociation de ce complexe dans le tissu 
cellulaire sous-cutané nécessite un délai qui confère à ces pré- 
parations une durée de vie de l'ordre de 12 heures. Les études 
de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont montré 
que le profil d'action des insulines NPH passe par un maxi- 
mum entre la quatrième et la sixième heure après l'injection 
(figure 7.8) [17]. Leur courte durée d'action et leur profil d'acti- 
vité, qui est loin d'être stable, ont deux conséquences majeures 
quand on envisage de les utiliser pour assurer une couverture 
des besoins insuliniques de base. En premier lieu, il est néces- 
saire de faire deux injections d'insuline NPH par jour, l'une 
avant le petit-déjeuner et l'autre avant le dîner ou au moment 
du coucher. En second lieu, l'injection du soir, qu'elle soit réali- 
sée avant le dîner ou au moment du coucher, expose le patient 
à un risque d'hypoglycémie en milieu de nuit. En effet, c'est 
pendant cette période qu'il y a concomitance entre des besoins 
insuliniques faibles et le pic d'activité de l'insuline NPH. C'est 
pour ces deux raisons que l'insuline NPH est de moins en 
moins utilisée isolément. Elle est de plus en plus supplantée par 
les analogues lents de l'insuline. 

Il convient, toutefois, de noter que la NPH reste assez lar- 
gement utilisée sous forme de mélanges qui l'associent à un 
analogue rapide. Ces mélanges sont souvent désignés sous 
le terme de «Premix» ou d'insuline biphasiques car elles 
contiennent une composante rapide et une composante inter- 
médiaire. Les « Premix» ont l'avantage de faciliter l'adminis- 
tration de l'insuline en évitant la multiplication des injections. 
Les laboratoires Lilly et Novo Nordisk sont à l'origine de 
ces mélanges : gamme des Humalog Mix pour le laboratoire 
Lilly, gamme des NovoMix pour le laboratoire Novo. À titre 
d'exemple, le terme Humalog Mix25 signifie que la prépara- 
tion contient 25 % de lispro et 75 % de lispro NPH. 

Il convient de noter que toutes les préparations qui 
contiennent de l'insuline NPH ont un aspect opalescent. 
Avant l'injection, il est donc indispensable d'agiter la prépa- 
ration (flacon ou cartouche) pour homogénéiser le mélange. 
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Mélanges injectables : «Premix » 
et «coformulations » insuline 
basale-analogues du GLP-1 


«Premix » 


Le terme «Premix» est une dénomination générale utilisée 
pour désigner des préparations insuliniques dans lesquelles 
sont pré-mélangés, dans un rapport fixe, deux composants 
insuliniques. Le premier est un analogue rapide (lispro ou 
asparte), le deuxième est l'insuline NPH. Ces préparations 
sont commercialisées sous différentes dénominations : 
Humalog Mix 25°, Humalog Mix 50°, Novo Mix 30°, 50° 
et 70°. Dans chaque cas, le chiffre indiqué représente le 
pourcentage d'analogue rapide. Ces insulines sont de moins 
en moins utilisées isolément dans le diabète de type 1 car 
elles ne répondent pas au concept des schémas basal-bolus 
destinés à mimer l'insulinosécrétion physiologique. Dans 
le diabète de type 2 insulinorequérant, elles gardent une 
certaine audience, en particulier, chez les patients qui sont 
insuffisamment contrôlés par une insulinothérapie basale 
et pour lesquels on envisage le passage à un schéma plus 
intensifié. L'intérêt pour ce type de mélange pourrait être 
relancé par les «coformulations » insuline dégludec/insu- 
line asparte (IDegAsp) avec un rapport fixe 70 %/30 % [87]. 
Cette «coformulation» commercialisée dans certains pays 
sous le nom de Rysodeg” ne l'est pas en France. La meilleure 
attitude est normalement de proposer des schémas basal- 
plus ou basal-bolus [88]. Les contraintes imposées par ces 
schémas, en particulier par le basal-bolus, expliquent que 
l'on soit amené à proposer l'utilisation de « Premix» une à 
trois fois par jour [88], généralement deux fois, lorsque l'ob- 
jectif est d'améliorer le contrôle glycémique sans, toutefois, 
viser la perfection. Cette simplification de l'insulinothérapie 
est souvent proposée aux sujets âgés, «vulnérables » pour 
lesquels un ajustement précis des doses d'insuline n'est ni 
possible, ni souhaitable. Les «Premix» ont encore de beaux 
jours devant elles bien que leur utilisation soit vraisembla- 
blement amenée à s'estomper avec le temps. 


«Coformulations » insuline 
basale-analogues du GLP-1 : nouvelle 
mode ou concept solide ? 


Nous appliquerons le terme de «coformulations» aux 
mélanges à rapport fixe d'un analogue prolongé de l'insu- 
line et d'un agoniste des récepteurs du GLP-1. Deux prépa- 
rations existent actuellement, l'IDegLira et l'iGlarLixi [89]. 
La première est un mélange à rapport fixe de dégludec et 
de liraglutide, la proportion entre les deux composants étant 
d'une unité de dégludec pour 0,036 mg de liraglutide, soit 
50 unités de dégludec pour 1,8 mg de liraglutide [90-93]. 
Cette préparation est commercialisée en France sous le nom 
de Xultophy”. La deuxième (l'iGlarLixi) est un mélange à rap- 
port fixe de glargine U100 (Lantus”) et de lixisénatide (1 u1g 
de lixisénatide pour trois unités de glargine) soit 20 ug de lixi- 
sénatide pour 60 unités de glargine U100 [94, 95]. Cette pré- 
paration n'est pas commercialisée en France. En revanche, 
elle a été approuvée par la Food and Drug Administration 
américaine et commercialisée aux États-Unis sous le nom de 
Soliqua” [96]. Les «coformulations» sont particulièrement 
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indiquées chez les patients diabétiques de type 2 en échec de 
l'insulinothérapie basale. Dans cette situation, l'amélioration 
de l'équilibre glycémique peut être obtenue à travers deux 
options [88, 97]. La première consiste à proposer un schéma 
insulinique de type basal-bolus [98] ou basal-plus [99]. La 
seconde option repose sur l'association d'un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 et d'un analogue prolongé de l'insu- 
line [100-104]. Toutes les études conduites dans ce cadre 
ont montré que, pour une diminution identique de l'HbA. , 
la deuxième option permet une perte de poids [101-102], 
une réduction de la variabilité glycémique [85] et une dimi- 
nution de la fréquence des hypoglycémies [101-102]. 

La même efficacité pour une meilleure sécurité, avec 
moins d'effets secondaires et des contraintes réduites, telle 
est la situation qui est en faveur de l'association d'un ago- 
niste des récepteurs du GLP-1 à un analogue lent de l'insu- 
line. Les «coformulations » sont destinées à réduire les 
contraintes liées aux injections séparées des deux produits. 
Plusieurs études ont confirmé que les «coformulations » 
ont une efficacité nettement supérieure à celle de l'un de ses 
deux composants utilisé seul [90, 92-95]. 


Études avec la «coformulation » dégludec 

plus liraglutide (IDegLira) 

Une analyse synthétique de ces études a été réalisée dans 
une revue générale récente [89]. Dans l'étude DUAL-I, il a 
été démontré que l'IDegLira, comparé à la dégludec seule 
chez des patients en échec des insulinosensibilisateurs 
(metformine + pioglitazone), permet d'atteindre, à doses 
équivalentes de dégludec, une HbA,. <7 % chez 81 % des 
patients vs 65 %. Dans cette même étude, l'IDegLira a mon- 
tré sa supériorité en termes de baisse de l'HbA.. par rap- 
port au liraglutide utilisé seul. Dans l'étude DUAL IL, chez 
les patients traités antérieurement par une insuline basale 
et des antidiabétiques oraux, l'IDegLira permet d'obtenir 
une réduction de l'HbA,, beaucoup plus marquée (-1,9 %) 
qu'avec l'insuline dégludec seule (-0,9 %). Ces résultats 
ont été confirmés par les études DUAL III (IDegLilra vs 
liraglutide ou exénatide) et DUAL V (IDegLira vs glar- 
gine). Dans l'étude DUAL VI, chez des sujets en échec des 
antidiabétiques oraux, l'IDegLira a entraîné une baisse de 
l'HbA,, de 8,2 à 6,1 % et de 8,1 % à 6,0 % quand la «cofor- 
mulation » a été titrée respectivement une ou deux fois par 
semaine [105]. L'IDegLira est commercialisée en France 
sous le nom de Xultophy”. 


Études avec la «coformulation » glargine plus 
lixisénatide (IGlarLixi) 


Dans l'étude LixiLan-O, pratiquée chez des sujets traités, 
jusque-là, par antidiabétiques oraux (metformine plus ou 
moins d'autres agents hypoglycémiants oraux), le pourcen- 
tage de sujets qui atteignent une HbA,, <7 % est supérieur 
chez ceux qui reçoivent la «coformulation » (74 %) que chez 
ceux qui sont traités uniquement par glargine U100 (59 %) 
ou par lixisénatide (33 %) [95]. Les réductions respectives 
de l'HbA,, sont de -1,6 % (IGlarLixi), -1,3 % (glargine U100 
seule) et -0,9 % (lixisénatide seul). 

Dans l'étude LixiLan-L, chez des sujets en échec de l'in- 
sulinothérapie basale associée à deux antidiabétiques oraux, 


les résultats sont semblables à ceux observés dans l'étude 
précédente [106]. Le pourcentage de sujets atteignant une 
HbA,, <7 % est de 56 % avec la «coformulation » et de 30 % 
avec la glargine U100 seule. Les réductions observées pour 
l'HbA,. sont respectivement de -1,1 % et -0,6 % dans les 
deux groupes. Toutes ces études, considérées de manière 
globale, montrent que les «coformulations» ont la même 
efficacité que leurs deux composants administrés séparé- 
ment et qu'ils ont évidemment une efficacité supérieure à 
chacun de leurs composants injectés isolément. 


« Coformulations » : y a-t-il des bémols ? 


L'utilisation des «coformulations » se heurte à l'impossibi- 
lité de moduler la part respective des deux constituants du 
mélange. De plus, que doit-on faire lorsque le sujet exige 
une dose d'insuline supérieure à la quantité maximale 
d'agonistes des récepteurs du GLP-1 présente dans la car- 
touche du stylo. À titre d'exemple, un sujet qui a besoin 
d'une dose de dégludec supérieure à 50 unités serait obligé 
de recevoir une quantité de liraglutide supérieure à 1,8 mg/ 
jour si l'on souhaite garder la préparation sous forme de 
«coformulation », en l'occurrence le Xultophy”. De toute 
manière, l'utilisation des «coformulations » sera vraisem- 
blablement concurrencée par l'avènement des formes heb- 
domadaires des agonistes des récepteurs du GLP-1 comme 
le dulaglutide, commercialisé sous le nom de Trulicity”. Les 
études de pharmacocinétique ont, clairement, montré que le 
dulaglutide a une demi-vie longue, de l'ordre de cinq jours, 
avec un maximum d'action qui survient environ 48 heures 
après l'injection. Les études AWARD ont confirmé l'effica- 
cité de ce nouvel agoniste des récepteurs du GLP-1 quand 
il est injecté une fois par semaine [107-111]. Dans ces 
conditions, on peut considérer que faire une injection quo- 
tidienne d'un analogue prolongé de l'insuline associé à une 
injection hebdomadaire d'un agoniste long des récepteurs 
du GLP-1 de type dulaglutide est une option efficace qui 
n'est pas plus contraignante qu'une injection par jour de 
«coformulation » [111]. En effet, il est difficile d'imaginer 
que le patient trouvera une différence entre sept et huit 
injections par semaine. L'option insuline basale, une fois par 
jour, + un analogue long du GLP-1, une fois par semaine, a 
l'énorme avantage de permettre la modulation quotidienne 
de la dose de basale tout en maintenant constante la poso- 
logie de l'agoniste des récepteurs du GLP-1. En revanche, la 
seconde option implique que toute modification de posolo- 
gie de l'insuline s'accompagne d'une augmentation ou d'une 
diminution proportionnelle de l'agoniste des récepteurs du 
GLP-1 avec, en plus, une impasse thérapeutique quand la 
posologie quotidienne de l'insuline dépasse 50 unités pour 
la dégludec et 60 unités pour la glargine U100. 


Futur des préparations 
insuliniques 


Aujourd'hui, notre arsenal thérapeutique, en termes de 
préparations insuliniques, est arrivé à une « maturité » 
indiscutable. En effet, nous disposons d'une panoplie d'in- 
sulines dont les durées d'action couvrent l'ensemble du 
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spectre des besoins insuliniques post et interprandiaux. 
Toutefois, il existe toujours une marge de progression 
possible. La première est de trouver des voies d'adminis- 
tration alternatives permettant d'éviter les injections sous- 
cutanées [112]. En ce qui concerne la voie orale, elle n'a 
jamais conduit à un développement commercial en dépit 
de tentatives multiples [112]. Seule la voie pulmonaire a été 
utilisée sous forme d'insulines inhalées. Comme indiqué 
plus haut, le premier produit de ce type approuvé par la 
Food and Drug Administration (FDA) avait reçu, au moins 
transitoirement, une application en pratique médicale 
courante sous la forme d'une poudre déshydratée d'insu- 
line appelée Exubera”. En 2007, au bout d'un an d'utili- 
sation, ce produit fut retiré par le laboratoire qui l'avait 
développé en raison de sa mauvaise tolérance. Quelques 
années plus tard, une nouvelle formulation d'insuline 
inhalée a été proposée, le produit étant présenté sous 
forme de technosphères traversant rapidement la barrière 
broncho-alvéolaire [50]. Cette forme d'insuline, en raison 
de sa rapidité de passage dans la circulation sanguine avait 
été développée pour couvrir les besoins insuliniques post- 
prandiaux des diabétiques de type 1 et des diabétiques de 
type 2 insulinés. Ce produit, commercialisé pendant un 
temps aux États-Unis (Afrezza°®), n'a reçu qu'un accueil 
confidentiel de la part des prescripteurs et des patients. 
Dès lors, personne ne fut étonné d'apprendre que le labo- 
ratoire pharmaceutique, qui avait pris une option sur le 
produit auprès de la société productrice, se soit retiré de 
son développement. 

La seconde marge de progression consisterait à déve- 
lopper des insulines «intelligentes » [113] appelées «smart 
insulins». Ces insulines ne seraient libérées que lorsque la 
glycémie est augmentée, leur libération s'arrêtant dès que le 
taux de glucose sanguin revient à la normale. L'une de ces 
préparations a été obtenue en fixant des conjugués de l'acide 
phénylboronique sur l'insuline [114]. Les études sur la souris 
ont permis de valider le concept mais, pour le moment, l'ap- 
plication chez l'homme reste du domaine de la futurologie. 

Une autre voie de développement des «smart insulins» a 
consisté à développer un «patch» de micro-aiguilles conte- 
nant des vésicules glucosensibles chargées avec de l'insuline 
et de la glucose-oxydase [115]. Les vésicules sont, elles- 
mêmes, constituées par de l'acide hyaluronique sensible à 
l'hypoxie. C'est l'hypoxie locale du micro-environnement 
vésiculaire, provoquée par l'oxydation du glucose par la 
glucose-oxydase quand le milieu contient trop de glucose, 
qui entraînerait une cascade d'événements avec la réduc- 
tion de l'acide hyaluronique, la dissociation des vésicules 
et la libération de l'insuline. Ce système, un peu complexe, 
serait idéal pour délivrer l'insuline de manière intelligente 
et pour éviter les hypoglycémies. Encore faudrait-il que les 
promesses expérimentales se concrétisent un jour quand 
on passera aux essais chez l'homme. En fait, le «Graal» de 
la diabétologie serait la découverte d'insulinomimétiques 
administrables par voie orale, ayant la même activité que 
l'insuline avec, en plus, la propriété d'être libérés de manière 
gluco-dépendante [116]. Pour l'instant, la solution par 
les insulinomimétiques relève du rêve absolu et c'est vers 
les nouvelles préparations ou les nouveaux conditionne- 
ments de l'insuline que l'insulinothérapie devrait progresser 
dans les années ou les décennies à venir. 
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Insulinothérapie 
dans le diabète de type 1 


Buts du traitement 


Dans le diabète de type 1, l'insulinothérapie a deux objectifs 

fondamentaux : 

= dès le diagnostic, dans l'urgence, traiter la carence insuli- 
nique qui est pratiquement totale; 

"après le diagnostic, de manière chronique et dans la 
durée, essayer d'assurer un contrôle glycémique satisfai- 
sant pour éviter le développement ou la progression des 
complications liées aux désordres glycémiques. 

Le premier objectif est de traiter la carence insulinique 
qui est quasi totale. Au moment de l'apparition du dia- 
bète de type 1, une symptomatologie clinique s'installe de 
manière aiguë en quelques jours ou quelques semaines. Les 
signes cardinaux sont : polyurie, polydipsie, amaigrissement 
avec polyphagie, puis hyporexie quand apparaît la cétose. 
Sur le plan biologique, les niveaux glycémiques sont très 
élevés (3 g/L ou plus). La glycosurie dépasse la centaine de 
grammes par jour. L'évolution se fait spontanément vers la 
cétose et ultérieurement vers la cétoacidose si le traitement 
insulinique n'est pas mis en route dans les plus brefs délais. 
C'est ce premier aspect du problème, c'est-à-dire la mise en 
place du traitement insulinique, que nous développerons en 
détail un peu plus loin car il dépend des niveaux de gravité 
de la situation. 

Le deuxième objectif du traitement insulinique est d'as- 
surer un équilibre satisfaisant sur le long terme. L'étude du 
DCCT publiée en 1993 [117] a montré de manière claire que 
le risque de développement et de progression des complica- 
tions micro-angiopathiques dépend du niveau de l'HbA.. 
À titre d'exemple, la relation entre le taux de progression de 
la rétinopathie et l'HbA,, obéit à une loi exponentielle crois- 
sante, continue et sans seuil. Ceci signifie qu'il est impossible 
de définir un seuil glycémique en dessous duquel le risque 
de rétinopathie deviendrait nul. La courbe semble indiquer 
qu'il faudrait appliquer la règle du «the lower, the better» pour 
prévenir au maximum l'apparition des complications dia- 
bétiques. Malheureusement, il a été démontré que le risque 
hypoglycémique augmente au fur et à mesure que l'on cherche 
à diminuer l'HbA,, [117]. Cette relation conduit à tempé- 
rer la règle précédente en disant : «the lower but not neces- 
sarily the safer » si l'on considère que le danger est le risque 
d'hypoglycémie. Enfin, le suivi au long cours de la cohorte 
de patients diabétiques qui ont été introduits dans l'étude du 
DCCT a montré que ceux appartenant au groupe intensif de 
l'étude gardaient la mémoire de ce bon contrôle en termes de 
risque d'événement cardiovasculaire [118]. Cette étude dési- 
gnée sous le terme de DCCT/EDIC (Diabetes Control and 
Complications Trial! Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications) [118] permet de compléter la règle précé- 
dente en disant «the lower, the earlier, the better», le tout étant 
nuancé par le terme «but not necessarily the safer ». 

Ces considérations indiquent que le traitement chronique 
du diabète de type 1 par l'insuline n'est pas un long fleuve 
tranquille. Il doit concilier plusieurs objectifs qui sont malheu- 
reusement un peu contradictoires. L'idéal serait de ramener 
l'HbA,. à un taux suffisamment bas de manière durable pour 
éviter les complications diabétiques. D'un autre côté, il faudrait 
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que l'HbA,, ne soit pas trop basse pour que le diabétique ne 
soit pas exposé en permanence à un risque d'hypoglycémie 
sévère. Ainsi, il apparaît que la conduite du traitement insu- 
linique chez un diabétique de type 1 est un exercice d'équili- 
briste. Dans ces conditions, les objectifs en termes de contrôle 
glycémique vont dépendre de multiples paramètres. Certains 
sont médicaux comme l'âge, la durée du diabète, la présence 
ou non de complications, le risque d'hypoglycémies. D'autres 
sont liés à la vie du malade. Les objectifs du traitement et les 
schémas thérapeutiques proposés par le médecin devront 
donc intégrer des paramètres comme la vie professionnelle, 
familiale et sociale du patient. Toutes choses étant à peu près 
égales par ailleurs, deux patients diabétiques n'accepteront 
pas les mêmes objectifs thérapeutiques et les mêmes sché- 
mas insuliniques. À titre d'exemple, l'un pourra être surtout 
concerné par les risques de développer des complications 
diabétiques à long terme et il acceptera un équilibre plus 
strict avec un schéma insulinique optimisé même si le risque 
d'hypoglycémie est accru. L'autre sera surtout préoccupé par 
les inconvénients causés par les hypoglycémies et le médecin 
devra lui proposer des objectifs moins stricts et un schéma 
insulinique moins optimisé. 


Mise en route du traitement insulinique 
chez un diabétique de type 1 


Trois situations peuvent être individualisées en fonction du 
degré de gravité et d'urgence. La situation la moins sévère 
est celle du sujet ayant des désordres glycémiques marqués 
mais sans cétose. La plus sévère correspond à un sujet qui 
est déjà en voie de décompensation céto-acidosique, voire 
en coma céto-acidosique. La situation intermédiaire est celle 
du sujet présentant des désordres glycémiques très marqués 
avec cétose mais sans décompensation céto-acidosique. 


Sujet hyperglycémique mais non cétosique 
La mise en route du traitement insulinique ne doit pas être 
différée, mais elle peut être réalisée de manière convention- 
nelle par injection sous-cutanée, en dehors de toute urgence. 
Dans ce cas, le mieux est de démarrer le traitement d'emblée 
par un schéma basal-bolus comportant une injection d'in- 
suline à action lente avant le dîner et 3 bolus d'analogues 
rapides avant chaque repas. À ce stade, les besoins insuli- 
niques du sujet ne sont pas connus. Pour éviter le surdosage 
insulinique, il convient de débuter le traitement sur la base 
d'une dose totale d'insuline de 0,5 U/kg de poids corporel/ 
jour. La dose totale d'insuline comprend l'insuline basale 
(analogues lents de l'insuline) et l'insuline prandiale (bolus 
préprandiaux d'analogues rapides ou ultra-rapides). La 
deuxième étape consiste à déterminer les doses respectives 
d'insuline basale et des bolus prandiaux. La dose d'insuline 
prandiale varie en général de 4 à 8 U avant chaque repas. Elle 
peut être plus faible et réduite à 2 à 3 U chez l'enfant. La dose 
d'insuline basale sera calculée en soustrayant la somme des 3 
insulines prandiales de la dose totale quotidienne d'insuline. 
Prenons un exemple pour simplifier les choses. 
Considérons un sujet de 68 kg. La dose totale à adminis- 
trer le premier jour sera de 34 U (0,5 U/kg/jour). Prenons 
comme base de départ pour l'insuline prandiale 6 U d'ana- 
logue rapide avant chaque repas, soit 18 U d'insuline pran- 


diale par jour. La différence 34 - 18 = 16 U correspondra à 
l'insuline basale. Il est bien certain que ce calcul ne corres- 
pond qu'à la dose de départ. Ces doses doivent être adaptées 
dans les jours qui suivent en utilisant l'autosurveillance gly- 
cémique. Les doses d'insuline seront maintenues, augmen- 
tées ou diminuées de 1 à 2 U en fonction des événements 
cliniques (hypoglycémies) et des résultats glycémiques 
obtenus grâce aux profils glycémiques six à huit points. Pour 
l'ajustement des doses, nous demandons au lecteur de se 
reporter au paragraphe « La pratique de l'ASG pour adapter 
les doses d'insuline» dans le chapitre 4 «Surveillance glycé- 
mique dans les états diabétiques : présent et futur ». 

Au bout de quelques jours, par tâtonnements successifs, 
on arrive à une dose moyenne qui reflète les besoins insuli- 
niques moyens du sujet. Il convient, toutefois, de souligner 
que l'autosurveillance doit être poursuivie car les profils 
glycémiques du diabétique insuliné sont l'objet d'une varia- 
bilité permanente d'un jour à l'autre. 


Sujet hyperglycémique et cétosique 
Dans ce cas, il est préférable de commencer l'insulinothérapie 
par voie intraveineuse en perfusion continue après une dose 
initiale en flash intraveineux de 4 U à 8 U, si la glycémie est 
supérieure à 2,5 g/L, ce qui est Le cas le plus fréquent. Il convient 
de noter que, généralement, l'administration en flash d'une 
unité d'analogue rapide de l'insuline fait chuter la glycémie de 
0,3 g/L. En ce qui concerne la perfusion continue, elle est main- 
tenue pendant deux à trois jours jusqu'à ce que l'hyperglycémie 
et l'état de cétose initial aient disparu. Pour réaliser ces perfu- 
sions intraveineuses, nous utilisons la procédure suivante : 
= dilution de 50 U d'insuline ordinaire ou d'analogue rapide 
dans 50 mL de sérum salé isotonique, ce qui permet d'ob- 
tenir une solution titrée à 1 U d'insuline/mL. Dans ces 
conditions, le débit de la pompe, exprimé en mL/heure, 
est équivalent à la dose d'insuline infusée en U/heure; 
= après un flash initial intraveineux de 4 U à 8 U d'insuline, 
si la glycémie est supérieure à 2,5 g/L, le débit de la pompe 
est réglé en fonction du niveau de la glycémie contrôlée 
toutes les heures ou toutes les deux heures. Deux types de 
débit, faible ou fort, peuvent être utilisés selon que le sujet 
est insulinosensible ou insulinorésistant. En général, au 
démarrage de la maladie, le diabète de type 1 est insu- 
linosensible. Il est donc préférable de choisir des débits 
faibles. Dans le tableau 7.3, nous avons indiqué les débits 
préconisés en fonction du niveau glycémique. 


Tableau 7.3. Débits d'insuline (U/heure) conseillés 
quand un patient diabétique nécessite un 
traitement transitoire par perfusion intraveineuse 
d'insuline. 





0,6-0,9 0,8 1,0 
0,9-1,2 1,0 15 
122176 1,5 2,0 
1,6-2,0 2,0 2,5 
2,025) 2,5 3,0 
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Par ailleurs, si la glycémie dépasse 2,5 g/L, il faut ajou- 
ter un flash intraveineux de 4 U et contrôler à nouveau la 
glycémie une heure après. Si la glycémie reste supérieure à 
2,5 g/L, il convient de rajouter un nouveau flash intravei- 
neux de 4 U. Au moment des repas, il faut ajouter un flash 
de 6 U à 8 U à la fin du repas. Le flash du lendemain doit 
être ajusté (2 U en plus ou en moins) en fonction du résultat 
de la glycémie postprandiale de la veille (deux heures après 
le repas). 


Sujet en cétoacidose 


Dans ce cas, il faut appliquer le protocole thérapeutique des 
cétoacidoses qui est développé de manière spécifique dans 
le chapitre 20 («Complications métaboliques aiguës (comas 
chez le diabétique»). 


Traitement chronique par insuline 
dans le diabète de type 1 


Après la phase initiale, le traitement insulinique doit être 
poursuivi. Plusieurs schémas thérapeutiques sont possibles 
en sachant que les schémas non physiologiques, qui avaient 
été utilisés pendant de nombreuses années, sont aujourd'hui 
abandonnés. Pour mémoire, les schémas non physiolo- 
giques du diabète de type 1 consistaient à injecter soit une 
insuline lente une fois par jour, soit une insuline intermé- 
diaire, de type NPH, deux fois par jour. Tous les schémas 
proposés aujourd'hui doivent répondre aux impératifs de la 
physiologie [119, 120]. Pour cela, il convient de reproduire 
le mieux possible un schéma basal-bolus. Deux types de 
schémas physiologiques par multi-injections peuvent être 
proposés : les schémas physiologiques optimisés ou les sché- 
mas physiologiques conventionnels. 
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Schémas physiologiques optimisés 

Le plus classique est celui qui est constitué par une injec- 
tion d'un analogue lent de l'insuline (Lantus”, Abasaglar”, 
Toujéo”, Levemir” ou Tresiba”) le soir (avant le dîner ou avant 
le coucher), combinée à 3 injections d'un analogue rapide ou 
ultra-rapide de l'insuline avant chaque repas (figure 7.15). Ce 
schéma peut faire l'objet de plusieurs variantes. 

Dans certains cas, l'analogue prolongé n'est pas suf- 
fisamment long pour assurer la couverture des besoins 
insuliniques de base sur 24 heures. Dans cette situation, le 
thérapeute doit avoir recours à 2 injections d'analogues pro- 
longés par jour, l'une avant le petit-déjeuner, l'autre le soir 
(avant le dîner ou au coucher). Il va de soi que les 3 bolus 
d'analogues rapides ou ultra-rapides doivent être maintenus 
avant les repas (figure 7.16). 

Dans certains cas, l'analogue rapide ou ultra-rapide 
injecté avant le déjeuner n'assure pas la couverture des 
besoins insuliniques dans la deuxième partie de l'après-midi. 
Cette situation se traduit par une élévation des glycémies en 
fin d'après-midi alors que les glycémies qui suivent le déjeu- 
ner sont correctes. Chez ces malades, on peut remplacer 
l'analogue rapide ou ultra-rapide de midi par une insuline 
biphasique (Premix apportant 50, 30, ou 25 % d'analogue 
rapide, le pourcentage restant étant sous forme d'insuline 
NPH). 

Une situation assez fréquente, rencontrée avec les sché- 
mas insuliniques optimisés, correspond à des patients dont 
les glycémies inter-prandiales sont relativement correctes 
alors que l'HbA,, est élevée. Cette discordance est en géné- 
ral liée à des dérives hyperglycémiques postprandiales. 
Dans ce cas, il faut renforcer les doses d'analogue rapide 
ou ultra-rapide qui sont injectées avant les repas. Ceci est 
particulièrement vrai pour le repas du soir. De nombreux 


3 analogues rapides ou ultra-rapides + 1 analogue lent 


8h 12h 19h 
Petit- Déjeuner Dîner 
déjeuner 


24h 8h 


Figure 7.15. Insulinothérapie optimisée type basal-bolus avec une injection d'analogue lent avant le dîner et 3 injections d'analogues 


rapides ou ultra-rapides avant chaque repas. 


3 analogues rapides ou ultra-rapides + 2 analogues lents 


LS 


8h 12h 19h 
Petit- Déjeuner Dîner 
déjeuner 


24h 8h 


Figure 7.16. Insulinothérapie optimisée type basal-bolus avec 2 injections d'analogues lents avant le petit-déjeuner et le dîner 
et 3 injections d'analogues rapides ou ultra-rapides avant chaque repas. 
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diabétiques de type 1 ont tendance à prendre un dîner 
plus copieux et à se sous-doser en analogue rapide ou 
ultra-rapide avant le repas du soir par peur de l'hypoglycé- 
mie nocturne. Dans ce cas, ce n'est pas le schéma thérapeu- 
tique qui est inadapté, mais les doses. Pour convaincre le 
malade d'augmenter les doses d'analogue rapide ou ultra- 
rapide avant le dîner et de diminuer l'apport nutritionnel 
au repas du soir, la mise en place d'un holter glycémique 
peut être utile. Le sujet pourra constater par lui-même que 
le pic glycémique qui suit le dîner est élevé et que l'hyper- 
glycémie se poursuit jusqu'à une période avancée de la 
nuit, expliquant le taux exagéré de l'HbA. 


Schémas physiologiques conventionnels 

mais non optimisés 

Leur utilisation devient de moins en moins recomman- 
dée. Toutefois, ils restent utilisés chez certains patients 
qui refusent de faire quatre à cinq injections d'insuline 
par jour. Il convient d'avoir à l'esprit que les analogues 
rapides ou ultra-rapides et prolongés de l'insuline ne sont 
pas miscibles. Pour cette raison, un sujet qui a une associa- 
tion d'analogue rapide ou ultra-rapide et prolongé avant le 
repas (dîner par exemple) doit faire deux injections sépa- 
rées, même si elles sont pratiquées au même moment. Un 
diabétique auquel on a proposé un schéma optimisé phy- 
siologique avec deux analogues prolongés par jour et trois 
analogues rapides ou ultra-rapides par jour doit effectuer 
un total de cinq injections. Chez les patients qui n'acceptent 
pas ce type de schémas, le thérapeute se voit contraint de 
proposer des schémas plus simples avec deux ou trois 
injections de Premix par jour. Les plus simples sont les 
schémas avec deux injections quotidiennes de Premix 30 
(NovoMix 30) ou de Premix 25 (Humalog Mix 25) avant le 
petit-déjeuner et le repas du soir. Des schémas un peu plus 
sophistiqués peuvent être proposés avec trois Premix par 
jour : Premix 70 ou 50 avant le petit-déjeuner, Premix 50 
ou 30 ou 25 avant le repas de midi, Premix 30 ou 25 avant 
le repas du soir. 


Insulinothérapie dans les périodes 
de déséquilibre ou en cas d'événement 
intercurrent 


La survenue d'une affection intercurrente peut déséquilibrer 
le diabète de manière transitoire. Dans la majorité des cas, il 
suffit d'augmenter les doses d'insuline car les besoins insuli- 
niques deviennent plus importants au cours de tous les états 
intercurrents qui en général s'accompagnent d'une diminu- 
tion de la sensibilité à l'insuline. Un épisode infectieux, un 
état inflammatoire, la prise de corticoïdes sont autant d'états 
intercurrents qui peuvent conduire à augmenter les doses 
d'insuline. Quand la situation ne peut pas être maîtrisée 
par l'augmentation des doses d'insuline, il faut recourir au 
moins transitoirement à une perfusion d'insuline par voie 
intraveineuse. Dans ce cas, on est ramené au schéma théra- 
peutique que nous avons développé précédemment dans le 
paragraphe : «Mise en route du traitement insulinique chez 
un sujet hyperglycémique et cétosique » (tableau 7.3). 


Insulinothérapie dans le diabète 
de type 2 


Buts du traitement 


Dans le diabète de type 2, l'insulinothérapie devrait être mise 
en route chaque fois que les objectifs d'HbA, ne sont pas 
atteints avec un traitement par antidiabétiques oraux à doses 
maximales tolérées et/ou par analogues du GLP-1. Cette 
situation est de plus en plus fréquente compte tenu de l'aug- 
mentation de l'espérance de vie et du fait que la sécrétion 
insulinique s'épuise avec Le temps [7]. L'insulinothérapie est 
donc destinée à compenser le déficit de l'insulinosécrétion 
qui est, toutefois, moins marqué dans le diabète de type 2 
que dans le diabète de type 1. Ceci explique que les sché- 
mas insuliniques de départ soient plus simples et moins 
urgents dans le diabète de type 2. L'insulinothérapie, quand 
elle s'avère indispensable, a également pour but de protéger 
le sujet contre les complications diabétiques en agissant sur 
l'ensemble des désordres glycémiques : hyperglycémie sou- 
tenue avec ses deux composantes basales et prandiales et 
variabilité glycémique. 

Le pendant du DCCT pour le diabète de type 2 est 
l'étude de l'UKPDS [121]. Comme sa consœur, elle a 
démontré que l'incidence des complications liées au diabète 
progresse avec le niveau croissant d'HbA,.. Comme pour le 
DCCT, il n'y a pas de seuil en dessous duquel on peut assu- 
rer un risque nul. Comme dans le diabète de type 1, il a été 
démontré par l'étude ACCORD [122] que l'intensification 
excessive du traitement, en particulier lorsqu'elle est obte- 
nue par la prescription d'insuline, risque d'augmenter la 
mortalité cardiovasculaire, peut-être par le biais des hypo- 
glycémies [122]. Cette relation a été fortement évoquée, 
mais reste pour l'instant non démontrée [122]. Comme 
pour le diabète de type 1, on peut évoquer la règle pour 
l'équilibre glycémique : « The lower, the earlier, the better but 
not necessarily the safer ». Enfin, les analyses post hoc de 
l'UKPDS [123] ont montré que les sujets qui ont été cor- 
rectement équilibrés pendant l'étude gardent la mémoire de 
leur bon équilibre à distance. 

En conclusion, les buts du traitement insulinique pré- 
sentent de nombreuses similitudes dans le diabète de 
type 1 et 2. Comme nous allons le voir, les modalités du 
traitement, mise en route et traitement de croisière, sont en 
revanche différentes. La raison de ces différences est liée au 
fait que la carence insulinique est absolue et quasi totale dans 
le diabète de type 1, alors qu'elle n'est jamais totale chez le dia- 
bétique de type 2 qui garde toujours une «petite» insulino- 
sécrétion résiduelle, même aux stades avancés de sa maladie. 


Mise en route du traitement insulinique 
chez un diabétique de type 2 


Situation la plus fréquente 


Elle correspond à un sujet ayant une HbA, supérieure à 
8 % et traité par des antidiabétiques oraux à dose maximale 
tolérée. Dans ce cas, c'est l'hyperglycémie basale qui est pré- 
pondérante par rapport à l'hyperglycémie postprandiale. 
En effet, l'impact absolu de l'hyperglycémie postprandiale 
sur l'HbA,. est constant et de l'ordre de 1 % quel que soit 
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le niveau de l'HbA,, [5]. Compte tenu du fait que, chez un 
sujet non diabétique, l'exposition maximale au glucose cor- 
respond à une HbA, de 5,7 %, chez un sujet dont l'HbA,, 
est supérieure à 8 %, l'impact de la glycémie basale est supé- 
rieur à 1 % et celui de la glycémie postprandiale est égal à 
1 %. Dans ce cas, la contribution de l'hyperglycémie basale 
étant supérieure à celle de l'hyperglycémie postprandiale, le 
traitement doit être mis en route avec une insuline basale 
(type glargine, détémir ou dégludec). La dose de départ 
est nettement plus faible que dans le diabète de type 1, en 
général 0,1 à 0,2 U/kg de poids corporel/jour [88, 124]. Il 
est préférable de pratiquer l'injection le soir (avant le dîner 
ou au coucher) [37, 125-127] afin d'obtenir un pic d'activité 
en fin de nuit et en début de matinée et afin de contrecar- 
rer le phénomène de l'aube et de l'aube étendue, c'est-à-dire 
la remontée glycémique en fin de nuit et le pic glycémique 
matinal qui apparaît après le petit-déjeuner et qui s'étale sur 
une grande partie de la matinée [32]. 


Autres situations 


Le déséquilibre peut être tel qu'il faut d'emblée démarrer le 
schéma thérapeutique par un protocole de type basal-bolus 
comme nous l'avons décrit dans le paragraphe « Mise en 
route» du diabète de type 1. Cette situation est rare dans le 
diabète de type 2, dans la mesure où le passage à l'insuli- 
norequérance est en général progressif. 

À l'inverse, le sujet peut avoir un déséquilibre que le 
médecin juge modéré. C'est le cas d'un diabétique qui a 
une HbA,. comprise entre 7 et 8 % sous traitement maxi- 
mum par antidiabétiques oraux. À ce jour les recomman- 
dations restent incertaines. Notre position est qu'il ne faut 
pas attendre pour démarrer l'insulinothérapie si toutes les 
autres solutions hygiéno-diététiques et pharmacologiques 
se sont soldées par des échecs. Chez les sujets ayant une 
HbA entre 7 et 8 %, le profil glycémique est caractérisé par 
des glycémies subnormales pendant la nuit. En revanche, 
le sujet présente des dérives hyperglycémiques postpran- 
diales évidentes après les repas, plus particulièrement après 
le petit-déjeuner (phénomène de l'aube étendue) [128]. 
De plus, cette population peut être séparée schématique- 
ment en deux sous-groupes selon qu'ils ont une glycémie 
franchement élevée (largement > 1,26 g/L) ou subnormale 
(< 1,26 g/L) avant le petit-déjeuner [129]. Dans le premier 
cas, les sujets ont à la fois un phénomène de l'aube et de 
l'aube étendue. La mise en route du traitement insulinique, 
si elle est envisagée, se fera avec une insuline à action pro- 
longée, selon les modalités décrites précédemment pour 
la situation rencontrée le plus fréquemment chez un dia- 
bétique ayant une HbA.. supérieure à 8 %. Dans le deu- 
xième cas, les sujets n'ont pas de phénomène de l'aube. 
Seul le phénomène de l'aube étendue est présent. Dans 
ces conditions, un bolus d'analogue rapide ou ultra-rapide 
avant le petit-déjeuner est une solution envisageable qui, 
en théorie, permet de maîtriser les excursions glycémiques 
post-petit-déjeuner tout en évitant les hypoglycémies noc- 
turnes qui risqueraient de survenir avec une injection d'un 
analogue prolongé avant le dîner ou au coucher. Le phé- 
nomène de l'aube, qui était un peu tombé dans l'oubli, ne 
peut être négligé car il est présent à tout âge [130]. De plus, 
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son intensité est de l'ordre de 0,20 g/L (différence entre la 
glycémie du nadir nocturne et celle qui précède le petit- 
déjeuner) [130, 131]. Son retentissement sur l'HbA, n'est 
pas négligeable (0,4 %) et sa fréquence est voisine de 40 % 
si l'on considère que sa présence est franchement établie 
lorsque son intensité est supérieure à 0,20 g/L [131]. 


Poursuite du traitement après la mise 
en route 


Dans la plupart des cas, le traitement par analogue pro- 
longé sous la forme d'une injection avant le dîner ou au 
coucher peut être poursuivi tel quel pendant plusieurs mois 
ou quelques années. La posologie doit être adaptée selon 
un protocole treat-to-target qui consiste à ramener la gly- 
cémie du matin dans une fourchette comprise entre 0,80 et 
1,26 g/L et l'HbA.. en dessous de 7 %. Pour certains, l'objec- 
tif est d'obtenir une glycémie à jeun inférieure à 1 g/L [37]. 
Cette recommandation mérite d'être discutée au cas par cas 
car elle risque de conduire à des hypoglycémies. Quel que 
soit l'objectif fixé, il faut reconsidérer le schéma thérapeu- 
tique et proposer des schémas basal-plus [132] ou basal- 
bolus si les objectifs ne peuvent être atteints ou si les doses 
d'insuline à action prolongée deviennent trop élevées. Les 
schémas basal-plus consistent à maintenir l'insuline basale 
et à introduire des bolus d'insuline prandiale avant les repas 
qui sont les plus hyperglycémiants, en général avant le 
petit-déjeuner et/ou au dîner [132]. Quand les dérives gly- 
cémiques touchent les trois repas, le médecin est confronté 
à des schémas basal-bolus optimisés tels qu'ils sont décrits 
dans le diabète de type 1. 


Problèmes de l'insulinothérapie 
dans le diabète de type 2 


Débat entre schémas insuliniques de type 
prandial ou de type basal 


Ce débat, qui existe depuis plusieurs années, est toujours 
d'actualité. Trois études ont essayé récemment de répondre 
à la question : est-il préférable de proposer un schéma insu- 
linique constitué uniquement par des bolus d'analogues 
rapides avant les trois repas de la journée ou vaut-il mieux 
prescrire un schéma de type basal ? Deux études (l'étude 
APOLLO [133] et l'étude 4T [134]) ont été réalisées pour 
comparer l'efficacité et la sécurité des schémas prandiaux 
et basaux sur les glycémies. L'étude HEART2D [135] a été 
menée pour comparer les effets de ces deux schémas sur le 
risque de survenue d'événements cardiovasculaires. L'étude 
APOLLO [136] a comparé deux schémas insuliniques : 
administration d'insuline glargine (une injection par jour) 
versus 3 injections d'insuline lispro. Dans l'étude 4T [134], 
la comparaison a porté sur un groupe dit basal (détémir une 
ou deux fois par jour) et sur un groupe dit prandial (3 injec- 
tions d'insuline asparte avant chaque repas). Les résultats 
sont résumés dans le tableau 7.4. 

En termes de diminution de l'HbA., les deux schémas 
insuliniques de l'étude APOLLO [134] ont donné les mêmes 
résultats (1,71 % dans le groupe basal et 1,87 % dans le groupe 
prandial). Dans l'étude 4T [134], la baisse de l'HbA,, a été 
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Tableau 7.4. Comparaison des effets de deux 
schémas insuliniques à visée prandiale ou basale 
dans deux études randomisées. 










Étude 


Identique Mieux avec Davantage Identique 
APOLLO le schéma avec 
[134] prandial le schéma 
— Schéma prandial 
basal 
— Schéma 
prandial 
Étude 4-T Mieux Identique Davantage Supérieure 
[135] avec avec avec 
— Schéma le schéma le schéma le schéma 
basal prandial prandial prandial 
— Schéma 
prandial 





plus importante dans le groupe prandial (1,4 %) que dans le 
groupe basal (0,8 %). Ces résultats en apparence meilleurs 
avec l'insuline prandiale doivent être tempérés par le fait que 
les hypoglycémies ont été plus fréquentes avec le schéma 
prandial dans les deux études. La prise de poids a été plus 
élevée dans le groupe prandial que dans le groupe basal dans 
l'étude AT. Enfin, la variabilité glycémique a été mieux amé- 
liorée par le schéma prandial que par le schéma basal dans 
l'étude APOLLO. Ces résultats non concluants semblent indi- 
quer que les deux schémas sont quasi équivalents. Dans ces 
conditions, pourquoi ne pas faire simple, c'est-à-dire pour- 
quoi ne pas préconiser une seule injection de basale plutôt 
que 3 injections d'insuline prandiale ? Les résultats de l'étude 
HEART2D [135] semblent plaider en faveur de cette thèse 
puisque, après 27 mois de suivi, l'incidence des accidents car- 
diovasculaires a été la même, quel que soit le protocole, pran- 
dial ou basal. Ces résultats méritent, toutefois, d'être discutés. 
Dans tous les cas, les sujets ont été inclus dans ces protocoles 
après randomisation, c'est-à-dire sans tenir compte de leur 
profil glycémique de départ. Notre opinion est que le choix 
du schéma insulinique devrait être modulé en fonction des 
caractéristiques propres du sujet, surtout lorsque la décision 
d'initiation d'un traitement insulinique est prise chez des 
sujets dont l'HbA,, est comprise entre 7 et 8 %. C'est ce point 
de vue que nous avons développé antérieurement. Les sché- 
mas basal-bolus sont parfois trop compliqués pour certains 
patients, en particulier pour les personnes âgées. Dans ce cas, 
on peut leur proposer des schémas insuliniques plus simples 
avec 2 [136, 137] ou 3 [138] injections d'insuline Premix par 
jour. Ces schémas permettent d'obtenir un équilibre relati- 
vement satisfaisant, mais au prix d'une prise pondérale car 
les doses d'insuline indispensables pour contrôler le diabète 
sont souvent plus fortes qu'avec le schéma basal-bolus. Pour 
cette raison, et bien que ces schémas soient assez souvent uti- 
lisés, ils n'ont pas notre préférence et ne représentent que des 
solutions de recours. 


Prise de poids sous traitement insulinique 


Ce fait est indiscutable. Pour certains, il est un frein à l'insu- 
linothérapie. Nos résultats [133], en accord avec ceux de 
Järvinen [127], ont montré que toute baisse de l'HbA,, de 


1 % sous traitement insulinique chez un diabétique de type 2 
s'accompagne d'une prise de poids de l'ordre de 2 kg. Par 
ailleurs, nous avons démontré que, tant que la dose totale 
d'insuline ne dépasse pas 0,5 U/kg de poids/jour, il fallait en 
moyenne 0,2 U/kg de poids/jour pour faire baisser l'HbA,, 
de 1 %. Au-delà de 0,5 U/kg de poids/jour, la dose nécessaire 
pour obtenir une chute additionnelle de 1 % sur l'HbA, est 
de 0,4 U/kg/jour [132]. Ainsi, l'efficacité hypoglycémiante 
de l'insuline diminue avec l'augmentation des doses d'insu- 
line. Le problème est que l'insuline a également une action 
antilipolytique et même lipogénique. L'augmentation des 
doses ne fait qu'amplifier ces deux dernières actions pour 
contribuer à une prise pondérale qui peut devenir majeure 
dans certains cas, en particulier lorsque les doses dépassent 
100 U par jour. Ceci signifie clairement que toute mise en 
route d'un traitement insulinique chez un patient dont le 
contrôle glycémique échappe aux antidiabétiques oraux 
doit être accompagnée par un renforcement des mesures 
diététiques. Pour n'avoir pas saisi ce message, de nombreux 
patients prennent plusieurs kilogrammes à l'occasion du 
passage à l'insuline. 


Quels antidiabétiques oraux ou quelles 
thérapeutiques non insuliniques est-il 
souhaitable de maintenir ou d'arrêter 
quand on insuline un diabétique 

de type 2? 

Dans le diabète de type 2, l'insulinothérapie est souvent pres- 
crite à un diabétique en surpoids ou obèse, c'est-à-dire à un 
sujet insulinorésistant. Dans ces conditions, il paraît souhai- 
table de maintenir un traitement oral par insulinosensibili- 
sateurs pour renforcer l'action du traitement insulinique. 
À ce jour, il y a consensus pour associer insuline et metfor- 
mine [139]. Plusieurs études ont montré que l'association de 
la metformine à l'insuline permettait une réduction supplé- 
mentaire de l'HbA., de l'ordre de 1,5 % et une économie des 
doses d'insuline (-30 %, en moyenne). Par ailleurs, la met- 
formine freine ou empêche la prise de poids observée habi- 
tuellement sous insuline. L'association avec une glitazone 
améliore l'HbA,. de 1,5 % en moyenne [140] et entraîne une 
diminution des doses d'insuline [140]. Malheureusement, 
l'association insuline-glitazone s'accompagne d'une prise de 
poids souvent importante dans la mesure où les deux médi- 
caments favorisent par eux-mêmes, indépendamment et par 
des mécanismes différents, l'accumulation de tissu adipeux. 
De toute manière, les glitazones ont été complètement reti- 
rées de la pharmacopée française depuis 2011 et leur asso- 
ciation éventuelle avec l'insuline est devenue un problème 
totalement obsolète en France depuis cette date. Dans les 
pays où la pioglitazone reste commercialisée et disponible, 
nous pensons qu'il est préférable d'éviter son association 
avec l'insuline qui favorise les prises de poids et les rétentions 
hydrosodées. Les insulinosécrétagogues donnent des résul- 
tats variables lorsqu'ils sont associés à l'insuline : -1 à -1,5 % 
sur l'HbA,. pour les sulfonylurées [142], -0,5 % pour les 
gliptines [143]. Les sulfonylurées agissent certainement en 
restaurant un taux d'insuline significatif dans la veine porte. 
Cela permet de retrouver une meilleure freination de la pro- 
duction hépatique du glucose, par comparaison avec l'insu- 
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line administrée par voie sous-cutanée, qui est déversée dans 
la circulation systémique et non dans le système porte. Les 
inconvénients des sulfonylurées sont la prise de poids et le 
risque d'hypoglycémie quand elles sont associées à l'insuline. 
Pour cette dernière raison, lors de la mise en route d'un trai- 
tement insulinique, il est préférable d'arrêter les sulfonylu- 
rées ou de réduire leur posologie de manière drastique. En 
fonction des résultats ultérieurs, il est toujours possible de 
reprendre ou de réaugmenter les sulfonylurées de manière 
prudente en procédant à une nouvelle titration à doses pro- 
gressives. Les gliptines sont plutôt neutres vis-à-vis du poids, 
même quand elles sont associées à l'insuline mais leur effica- 
cité est faible : -0,3 % de baisse sur l'HbA, [143]. Les inhi- 
biteurs du SGLT2 (empagliflozine par exemple) ont montré 
leur efficacité quand ils sont ajoutés à une insulinothérapie 
basale dans le diabète de type 2 : diminution de l'HbA, entre 
0,4 et 0,5 % (contre placebo), réduction des doses d'insuline 
et perte de poids de l'ordre de 2 kg (contre placebo) [144]. Par 
ailleurs, il convient de noter que, même chez les patients dia- 
bétiques de type 1, les inhibiteurs du SGLT2 (canagliflozine) 
entraînent une baisse de l'exposition chronique au glucose 
(-0,7 à -1,2 mmol/L pour la moyenne glycémique évaluée 
par enregistrement glycémique continu) et de la variabilité 
glycémique mesurée par le coefficient de variation du glu- 
cose qui passe de 42,3 % à 37,5 % quand la canagliflozine est 
administrée à la dose de 300 mg/jour [145]. 

La grande nouveauté des dernières années vient surtout 
des associations possibles entre insuline et agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Le problème se pose en particulier 
en cas d'échec secondaire des insulinothérapies basales 
prescrites sous la forme d'une injection quotidienne unique 
d'un analogue prolongé de l'insuline. Dans ce cas de figure, 
le thérapeute se trouve confronté à deux options : a) inten- 
sifier le schéma basal en proposant des schémas basal-plus 
ou basal-bolus ; b) maintenir l'insulinothérapie basale en 
associant un agoniste des récepteurs du GLP-1. La pre- 
mière option, qui consiste à avoir recours à des schémas 
complexes a pour inconvénient de conduire à des doses 
d'insuline de plus en plus élevées et à une prise de poids. À 
titre d'exemple, l'extension de l'étude 4-T [98] avec passage 
d'un schéma basal (une à deux injections quotidiennes de 
détémir) à un schéma basal-bolus avec addition à la détémir 
d'un bolus d'insuline asparte avant chaque repas, a conduit, 
sur une période de deux ans, à une augmentation de poids 
de 1,7 kg, à un accroissement des doses quotidiennes d'in- 
suline, qui ont doublé pour passer de 0,49 à 1,03 unité/ 
kg de poids corporel. Heureusement, cette intensification 
du traitement insulinique a permis de réduire l'HbA,,, qui 
a baissé de 0,7 % en passant de 7,6 % avant le passage au 
schéma basal-bolus à 6,9 % deux ans après l'instauration de 
ce schéma [98]. La stratégie consistant à ajouter un agoniste 
des récepteurs du GLP-I au traitement par un analogue pro- 
longé de l'insuline a donc pour objectif principal d'obtenir 
une amélioration de l'HbA,. semblable à l'intensification de 
l'insulinothérapie, tout en évitant l'augmentation des doses 
d'insuline, du poids corporel et du risque d'hypoglycémies. 

À ce jour, les études qui ont été conduites en rajoutant des 
agonistes des récepteurs du GLP-1 montrent que ces objec- 
tifs peuvent être tenus [146-148]. Ces études ont été réalisées 
en ajoutant à l'insuline glargine dans la plupart des cas, ou 


à la dégludec, différents types d'agonistes des récepteurs du 
GLP-1 : de l'exénatide [149-151], du lixisénatide [152-154], 
du liraglutide [155, 156] ou du dulaglutide [158]. Pour faci- 
liter l'association agonistes des récepteurs du GLP-1 à une 
insuline basale, il est possible d'utiliser les coformulations 
comme l'IDeglira (Xultophy”). Les associations d'un ago- 
niste des récepteurs du GLP-1 avec une insuline basale sont 
surtout indiquées dans les situations suivantes : a) chez des 
sujets dont l'équilibre glycémique n'est pas trop perturbé 
(HbA, entre 7 et 8 %); b) chez des sujets dont le traitement 
par insulinothérapie basale a été au préalable correctement 
titré afin de ramener l'hyperglycémie basale (glycémies à 
jeun et inter-prandiales) dans des zones raisonnables. Ces 
remarques nous ramènent aux critères de choix entre, d'une 
part, l'intensification de l'insulinothérapie avec passage à des 
schémas basal-plus ou basal-bolus et, d'autre part, le maintien 
d'une insulinothérapie basale avec adjonction d'un agoniste 
des récepteurs du GLP-1. En l'absence de recommandations 
parfaitement codifiées, nous fondons notre choix sur quatre 
éléments (le poids, l'HbA.. le profil glycémique et le risque 
d'hypoglycémie). Un poids excessif, une HbA.. inférieure à 
7,5-8 %, un profil glycémique qui s'améliore au cours de la 
journée, une glycémie de fin d'après-midi <8 mmol/L (qui 
correspond à une HbA.. de l'ordre de 8 %) et un risque d'hy- 
poglycémie élevé devraient plutôt orienter vers l'adjonction 
d'un agoniste des récepteurs du GLP-1. Dans le cas contraire, 
le choix devrait plutôt être orienté vers l'intensification du 
traitement insulinique. Il convient, toutefois, de souligner 
que ces recommandations ne sont que des indicateurs qui 
doivent être modulés en fonction du patient. En revanche, 
il est sûr que l'adjonction d'un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 n'a qu'un effet limité sur l'HbA, ; avec un gain moyen 
de l'ordre de 0,7 %. C'est pour cette raison qu'un sujet ayant 
une HbA,, supérieure à 8 %, après titration correcte de l'insu- 
linothérapie basale, avant toute mise en route de l'agoniste 
des récepteurs du GLP-1, a peu de chance de voir son HbA,. 
descendre en dessous de 7 %. Quand le choix d'un agoniste 
des récepteurs du GLP-I est envisagé, encore faut-il se pré- 
occuper de savoir si l'on préfère un agoniste agissant plutôt 
sur l'hyperglycémie basale (liraglutide, Victoza”, dulaglu- 
tide, Trulicity”) ou sur les hyperglycémies postprandiales 
(exénatide, Byetta” ou lixisénatide, Lyxumia”). Si la titration 
de l'insulinothérapie basale a été correctement réalisée, la 
dysglycémie résiduelle est essentiellement due aux dérives 
postprandiales. Dans ces conditions, il est préférable d'utili- 
ser des agonistes des récepteurs du GLP-1 à visée postpran- 
diale (exénatide ou lixisénatide). Étant donné que les durées 
d'action de l'exénatide et du lixisénatide sont relativement 
courtes (quelques heures ou un peu plus d'une demi-jour- 
née dans le meilleur des cas), il est conseillé d'administrer ces 
préparations une à deux fois par jour avant les repas qui sont 
les plus importants et, a priori, les plus hyperglycémiants. 
Si la titration de l'insulinothérapie basale n'a pas été faite de 
manière correcte, la dysglycémie résiduelle porte à la fois sur 
l'hyperglycémie basale et sur les glycémies postprandiales. 
Dans ce cas, le choix devra plutôt se porter sur le liraglutide 
ou le dulaglutide, tout en rappelant, encore une fois, que 
l'efficacité de l'agoniste des récepteurs du GLP-1 reste très 
incertaine si l'insulinothérapie basale n'a pas été correcte- 
ment titrée au préalable. 
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Tableau 7.5. Effet des antidiabétiques oraux et des 
analogues du GLP-1 en association avec l'insuline, 
sur l'HbA,, le poids et les doses d'insuline. 






Stable 


Metformine 1,5 Diminution 
Thiazolidinediones -1,0 Augmentation Diminution 
Sulfonylurées -0,5à-1,0 Augmentation Diminution 
Gliptines -0,3à-0,5 Stable Diminution 
Gliflozines —0,5 à-0,8 Diminution Diminution 
Analogues du —0,5 à-1,0 Diminution Diminution 
GLP-1 

Acarbose -0,3à-0,5 Stable ? 





Pour clore ce chapitre des associations thérapeutiques à 
l'insulinothérapie basale, les résultats peuvent être résumés 
de la manière suivante : la metformine est très intéressante, 
les sulfonylurées sont intéressantes, les thiazolidinédiones 
sont peu conseillées même dans les pays où leur commercia- 
lisation est autorisée, les gliptines peuvent être intéressantes 
mais avec une action limitée, les agonistes des récepteurs 
du GLP-1 sont intéressants à condition d'être utilisés à 
bon escient, après titration de l'insulinothérapie basale. Les 
résultats sont résumés sur Le tableau 7.5. 


Avenir de l'insulinothérapie 


Le traitement insulinique, incontournable dans le diabète 
de type 1, est de plus en plus préconisé dans le diabète de 
type 2 dès que les antidiabétiques oraux ne parviennent 
plus à assurer un équilibre satisfaisant. L'insulinothérapie 
classique, administrée par injection sous-cutanée à l'aide de 
seringues ou de stylos, reste le traitement conseillé pour la 
majorité des diabètes de type 2. Dans le diabète de type 1, 
les traitements discontinus par multi-injections doivent 
être mis en balance avec les infusions continues par pompe 
à insuline portable. Ce problème est développé plus loin 
dans ce chapitre. À ce jour, les frontières entre traitement 
insulinique par muti-injections et pompe portable restent 
mal définies. Les traitements par infusions continues d'insu- 
line donnent des résultats légèrement meilleurs en termes 
d'HbA,. (-0,5 %) [158]. Les améliorations se situent surtout 
au niveau de la variabilité glycémique et du risque d'hypo- 
glycémie. Les traitements par pompes à insuline seront envi- 
sagés de manière exhaustive dans un autre chapitre de ce 
traité. Toutefois, il convient, d'ores et déjà, de souligner qu'il 
faut disposer de marqueurs fiables pour mieux discerner 
les patients qui relèvent d'un traitement par pompe. Si c'est 
l'instabilité du diabète qui est l'indication du traitement par 
pompe portable, le holter glycémique devient un outil indis- 
pensable car il permet d'évaluer sur une période de quelques 


jours la variabilité glycémique et le risque d'hypoglycémie. 
Notre opinion est que la variabilité glycémique doit être éva- 
luée à partir de deux paramètres : le coefficient de variation 
du glucose (%CV) pour la variabilité intra-journalière et le 
MODD (Mean of Daily Differences) pour la variabilité inter- 
journalière. Nous avons démontré que l'instabilité d'un 
patient diabétique peut être définie par un %CV > 36 % [86] 
et par un MODD > 60 mg/dL (0,60 g/L) [160]. La première 
recommandation a été adoptée par l'International Consensus 
on use of continuous glucose monitoring pour séparer les dia- 
bètes labiles et stables [161]. En se fondant sur ces critères, 
il apparaît que l'instabilité glycémique est présente respecti- 
vement chez plus de 50 % des patients ayant un diabète de 
type 1 et chez plus de 20 % des patients ayant un diabète de 
type 2 insuliné [86, 159] (figure 7.17). 


Commentaire du professeur S. Halimi 


Insulinothérapie du type 1 
D « L'insulinothérapie fonctionnelle » (IF) n'est pas abordée dans ce 
| texte par les auteurs mais elle est développée plus loin dans un 
autre chapitre. L'«insulinothérapie fonctionnelle » est de plus en 
plus recommandée et enseignée aux patients. Elle repose sur le 
calcul des besoins insuliniques de base qui couvrent les périodes 
| nocturnes et inter-prandiales. Cela peut être déterminé par une 
épreuve de jeûne total ou de jeûne glucidique. Ultérieurement 
| sont calculés les besoins en bolus prandiaux. L'évaluation des 
bolus doit prendre en compte la glycémie préprandiale, la quan- 
tité de glucides pris lors de chaque repas (U d'insuline/10 g de glu- 
| cides) et les autres constituants nutritionnels du repas. La quantité 
6 d'insuline, exprimée en U/10 g de glucides, est le plus souvent 
“ différente pour les trois repas. À notre avis, seule cette méthode 
4 peut aboutir à des bons résultats glycémiques et réduire le risque 
| hypoglycémique à long terme. Elle offre une souplesse, une auto- 
nomie, une qualité de traitement très supérieures aux approches 
| précédentes. Elle doit être enseignée le plus tôt possible aux dia- 
bétiques de type 1. Les schémas anciens, principalement basés sur 
les glycémies pré-prandiales, ne permettent pas de pratiquer l'IE. 
6 Bien entendu l'TF s'appuie sur l'autosurveillance glycémique et la 
| maîtrise de la diététique. Des stages pratiques sont de plus en plus 
souvent organisés dans des services très spécialisés pour la mettre 
en œuvre. Ils sont accompagnés d'une éducation thérapeutique 
très sophistiquée. C'est et ce sera de plus en plus le cœur de métier 
de la diabétologie en particulier hospitalière, avec les capteurs 
glycémiques, les pompes et la télémédecine. L'insulinothérapie 
par pompe externe n'est pas abordée ici mais elle est développée 
| plus loin dans ce chapitre. Cette méthode de plus en plus utilisée, 
dès l'enfance, se développera plus encore dans un futur proche. 
Nous ne ferons donc qu'une seule remarque. Les auteurs de ce 
4 chapitre semblent baser leurs choix thérapeutiques sur des profils 
glycémiques continus ou discontinus et sur l'évaluation de l'insta- 
bilité glycémique. Les désirs du patient pourraient être davantage 
soulignés. Partir du patient et pas uniquement du rationnel des 
| soignants, telle est notre posture thérapeutique. C'est elle qui est la 
base, l'essence même de l'éducation thérapeutique, quelle que soit 
la forme de diabète. 
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Insulinothérapie du type 2 

Pour l'essentiel je partage l'analyse et la démarche proposée 
par les auteurs. La progression de l'insulinothérapie basale vers 
des schémas insuliniques plus complexes (basal-plus ou basal- 
bolus) ou vers des associations à des agonistes des récepteurs 
du GLP-1 représente actuellement des options classiques qui 
peuvent être présentées au patient quand l'insuline basale seule 
ne suffit pas pour assurer un contrôle correct des profils glycé- 
miques. Ces stratégies sont une préfiguration de la médecine 
dite de «précision » que certains considèrent comme le futur de 
la diabétologie. Toutefois, d'autres stratégies plus simples sont 
envisageables en fonction des caractéristiques et des profils 
cliniques des patients. À titre d'exemple les «Premix», injec- 
tés 1, 2 ou 3 fois par jour, peuvent être une solution acceptable 
pour le patient. On sait que l'observance de l'insulinothérapie 
décroît avec le nombre d'injections chez le diabétique de type 2. 
Tous les patients, surtout lorsqu'ils sont âgés, ne sont pas prêts 
à assumer une contrainte telle qu'un basal-bolus. En dehors de 
leurs contraintes les schémas qui associent analogues rapides 
et lents peuvent devenir onéreux surtout quand ils doivent 
s'accompagner de plusieurs glycémies capillaires quotidiennes 
et d'une aide infirmière. Ceci est particulièrement vrai chez le 
patient dépendant et isolé lorsqu'il est à la charge d'un soignant 
à domicile pour les injections et les glycémies capillaires. En 
raison du vieillissement constaté et inévitable de la population 
des types 2 insulinés, plusieurs questions se posent. Combien 
de pays peuvent ou pourront, sur un plan organisationnel et 
médico-économique, s'offrir de telles dépenses de santé avec 
l'épidémie de diabète de type 2 que l'on connaît et l'incitation 
à recourir de plus en plus tôt à l'insulinothérapie ? Plus encore 
l'association d'une insulinothérapie basale à des agonistes des 
récepteurs peut préoccuper. Certes elle constitue aujourd'hui 
une option thérapeutique reposant sur des bases solides. 
Toutefois, les avantages de cette stratégie (réduction du risque 
d'hypoglycémie et meilleur contrôle du poids corporel) sont 
partiellement neutralisés par l'inconvénient de sa faisabilité et 
de son coût essentiellement lié celui des agonistes des récep- 
teurs du GLP-1. La légitimité de telles associations dépendra 
donc des avantages que l'on pourra en attendre en termes d'ef- 
ficacité (diminution de l'exposition chronique au glucose sans 
augmentation parallèle du poids et du risque d'hypoglycémie) 
et de sa durabilité. Un bénéfice-risque-coût évalué avec rigueur. 
En attendant on rappellera ce que déclarait Philip Raskin, un 
diabétologue américain bien connu : «je ne soigne pas que la 
Jet-set et mes patients sont loin de pouvoir recourir aux sché- 
mas thérapeutiques complexes tels que les traitements insuli- 
niques de type basal-bolus ou les associations insulinothérapie 
basale- analogues du GLP-1 ». Cette affirmation un peu provo- 
cante de Raskin a le mérite dans un raccourci saisissant de faire 
une synthèse globale, en prenant en considération à la fois la 
réalité des patients, leur capacité d'adhérence au traitement et 
les coûts de santé. 


Nouvelles insulines lentes et ultra-rapides 

Depuis la mise à disposition des nouvelles insulines lentes 
la glargine U100 il y a une dizaine d'années et des analogues 
ultra-rapides on avait entre nos mains des outils de traitement 
déjà très efficaces qui ont bouleversé l'insulinothérapie et rendu 





possible l'atteinte plus fréquente des objectifs glycémiques avec 
une réduction des hypoglycémies et une qualité de vie, une 
autonomie meilleures pour les patients. Ceci a surtout valu 
pour les diabétiques de type 1. Pour le diabétique de type 2 cela 
a facilité l'instauration de l'insuline. De nouveaux progrès ont 
été accomplis offrant encore plus de durée d'action pour les 
insulines lentes et moins de variabilité et une réduction supplé- 
mentaire quoique plus modeste de la fréquence des hypoglycé- 
mies. Les nouvelles «ultra-fast» déjà sur le marché sont certes 
séduisantes mais leur contribution semble modeste mais celles 
en devenir seraient plus déterminantes dans le contrôle post- 
prandial. Néanmoins, ces avancées réelles pour les nouveaux 
analogues lents et encore assez limitées quant aux nouvelles 
ultra-rapides sont démontrées dans le cadre d'études rando- 
misées très encadrées par des soignants très spécialisés, donc 
des conditions assez éloignées de la vraie vie. En somme pour 
faire simple, les plus grandes avancées sont attendues grâce 
à une prise en charge globale en particulier éducative et une 
observance qui pèsent beaucoup plus que ne peuvent le faire 
ces authentiques innovations. Ceci vaut en particulier pour les 
très nombreux diabétiques de type 2 insulinotraités qui restent 
loin des objectifs et lorsqu'ils présentent des hypoglycémies en 
particulier sévères le doivent à des erreurs de prescription, ou 
de comportement et des objectifs trop stricts plus qu'à la nature 
des traitements appliqués. Sachons relativiser et donner la prio- 
rité à une approche authentiquement globale. 


Le coût des insulines et de l'insulinothérapie 

Le marché mondial de l'insuline est considérable. Aux États- 
Unis depuis peu de temps des diabétologues de renom s'élèvent 
contre son coût prohibitif dans leur pays et le constat que 
nombre de patients ne peuvent réaliser la totalité de leurs injec- 
tions pour des raisons économiques. Lorsque l'on compare les 
prix des insulines aux États-Unis avec ceux pratiqués dans la 
plupart des pays d'Europe et surtout en France nos collègues 
américains restent sans voix. C'est pourquoi si l'avenir de la 
prise en charge des maladies chroniques pour tous et sans reste 
à charge passe par la maîtrise raisonnée des dépenses de santé, 
il convient de soutenir les incitations des payeurs et la prise 
de position de notre société savante quant au choix à qualités 
égales du moins coûteux. Cependant, on ne doit pas ignorer 
que ces différences de prix entre biosimilaires et insulines prin- 
ceps sont plus que minimes voire inexistantes dans notre pays. 
Beaucoup l'ignorent. En réalité, le surcoût de l'insulinothérapie 
qui peut être considérable selon le phénotype des diabétiques de 
type 2 (les études sont formelles : trois à cinq fois à celui avant 
le recours à l'insulinothérapie) tient à bien d'autres raisons et 
le prix de l'insuline est plus que minime dans ces dépenses de 
santé dont certaines demeurent peu justifiées et/ou largement 
compressibles. Par exemple, l'autonomie du patient pour l'injec- 
tion, les schémas trop lourds pour un sujet âgé ou fragile, les 
insulinothérapies instaurées lors de séjours hospitaliers non 
spécialisés dans le diabète et les multiples réadmissions hos- 
pitalières dont celles pour hypoglycémies iatrogènes évitables 
pour ne citer que cela. En somme, oui à la limitation du prix 
des médicaments surtout anciens mais l'arbre ne doit pas cacher 
la forêt surtout en France où le prix des médicaments et le ou 
parmi les plus bas au monde. 
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Figure 7.17. Distribution des coefficients de variation du glucose (%CV) et du MODD (Mean of Daily Differences) chez des patients 
ayant un diabète de type 1 et un diabète de 2 traités par insuline (d'après [87, 160]). Le %CV et le MODD explorent respectivement la 
variabilité glycémique intra-journalière et inter-journalière. Les diabètes labiles ou instables sont définis par un %CV > 36 % et un MODD > 60 mg/dL 
(0,60 g/L). Le pourcentage de sujets ayant un diabète instable est supérieur ou égal à 50 % dans le diabète de type 1 et de l'ordre de 20 % chez 
les patients diabétiques de type 2 traités par insuline. 
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Chapitre 7. Thérapeutique des désordres glycémiques 


Insulinothérapie 
fonctionnelle : 

la pédagogie au service 
de la thérapeutique 


C. Sachon, M. Halbron, C. Ciangura, 
M. Baudot 


Insulinothérapie fonctionnelle : 
définition 

L'insulinothérapie fonctionnelle (IF) n'est rien d'autre 
qu'une insulinothérapie centrée sur le patient, visant 
à imiter la sécrétion physiologique de l'insuline. Elle 
s'adresse aux diabétiques de type 1. Comme toute insuli- 
nothérapie, elle est personnalisée, les besoins en insuline 
ne sont pas identiques d'un patient à l'autre, ils dépendent 
du poids de l'individu, de sa sensibilité à l'insuline, mais 
aussi de sa façon de manger et de son activité physique. 
L'IF sous-entend une éducation thérapeutique du patient 
dont l'importance a bien été démontrée par Assal et son 
équipe [1]. Savoir et savoir-faire doivent être partagés 
avec Le patient. Dès 1978, à Düsseldorf, une équipe de dia- 
bétologues [2] a souligné que le style de vie des patients 
devait être respecté, même au prix d'une augmentation 
du nombre d'injections quotidiennes d'insuline. En 1983, 
Howorka [3] a développé l'IF en Autriche. À Lausanne, en 
Suisse, c'est Grimm [4] qui a développé la mise en place 
de l'TF pour laquelle il a préféré l'appellation « d'insulino- 
thérapie physiologique ». 


Principes de base et mise en place 
de l'insulinothérapie fonctionnelle 


L'TF est un traitement «physiologique», elle permet d'obte- 
nir une amélioration de l'équilibre glycémique tout en dimi- 
nuant le risque le risque d'hypoglycémie. 


À qui s'adresse l'IF? 

Pour certaines équipes, le diabétique doit répondre aux cri- 

tères suivants : 

= avoir le désir d'autonomie et de responsabilisation ; 

= être convaincu de la nécessité d'une autosurveillance gly- 
cémique pluri-quotidienne : 6 à 10 tests/jour, du moins 
pendant la mise en place du traitement, avec un mini- 
mum de 4 tests quotidiens par la suite ; 

» pratiquer l'autocontrôle glycémique, c'est-à-dire être prêt 
à corriger toute glycémie déviante de l'objectif glycé- 
mique fixé en concertation avec le diabétologue; 

= être prêt à faire au minimum 4 injections d'insuline par 
jour, jusqu'à 6 si besoin; l'utilisation de la pompe sous- 
cutanée à insuline, quant à elle, doit systématiquement 
induire la pratique de l'insulinothérapie fonctionnelle ; 
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" renoncer aux mélanges préétablis d'insuline rapide/ 
retard ; 

=” avoir des connaissances très précises sur la teneur en glu- 
cides des aliments; 

” savoir évaluer les quantités de glucides consommés à 
chaque repas; 

" avoir des connaissances sur la teneur en lipides des 
aliments; 

savoir si les lipides ont une influence sur la glycémie 

postprandiale ; 
= connaître l'incidence des repas riches en protéines sur les 

besoins insuliniques ; 
= évaluer à chaque repas les besoins insuliniques en fonc- 
tion de la composition du repas; 
connaître la cinétique et la durée d'action des insulines 
utilisées ; 
" connaître l'efficacité d'une unité d'insuline rapide sur la 
glycémie ; 
= être prêt à faire des expériences thérapeutiques; 
"accepter d'utiliser un carnet ou autre système de réfé- 
rence pour analyser les résultats obtenus. 

Cette prise de position sous-entend que le «traitement 
substitutif» du diabète ne répondrait pas aux mêmes règles 
que le traitement substitutif des autres endocrinopathies ! 

Il n'est pas possible de maintenir cette attitude; tout 
diabétique de type 1 doit avoir droit à la meilleure prise en 
charge possible. Il faut simplement avoir à l'esprit qu'il s'agit 
d'un traitement personnalisé, ce qui implique une excellente 
connaissance des capacités d'apprentissage du patient, et 
une aptitude des soignants à ajuster au mieux l'insulinothé- 
rapie au style de vie du diabétique. Il y aura donc plusieurs 
types d'IF selon le niveau de connaissances et de savoir-faire 
du diabétique. 


Principes de base et objectifs 


L'TF se décline selon trois modes complémentaires : 

= l'insuline basale qui assure les besoins vitaux : «vivre»; 

=" l'insuline prandiale : «manger»; 

=" le correctif thérapeutique (hyperglycémie, activité phy- 
sique, repas copieux, maladie, stress, etc.) : «soigner ». 

La mise en place du traitement va reposer sur un certain 
nombre d'expériences auxquelles le diabétique devra parti- 
ciper de façon plus ou moins active. La compréhension des 
besoins en insuline est hautement souhaitable. Il est indis- 
pensable de connaître l'efficacité de l'insuline utilisée, mais 
également sa cinétique et sa durée d'action, ce qui est pos- 
siblement variable d'un patient à l'autre. Les connaissances 
diététiques doivent être approfondies : composition des ali- 
ments, capacité à chiffrer la teneur en glucides d'un repas, 
mais aussi capacité à identifier, selon les sujets, des aliments 
à index glycémique plus élevé ou beaucoup plus faible 
qu'habituellement et pourvoyeurs d'hypoglycémie. L'TF per- 
met également de mettre en évidence l'incidence sur la gly- 
cémie d'aliments dépourvus de glucides (apports protéiques 
ou lipidiques importants, effets hyperglycémiant à distance 
possible des boissons alcoolisées, etc.). L'IF sous-entend 
une formation pédagogique et technique des diabétiques 
par une équipe pluridisciplinaire si possible : diabétologue, 
infirmière spécialisée en diabétologie, diététicienne. La for- 
mation peut se faire idéalement en groupe, ce qui favorise 
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l'émulation, dans des unités d'éducation thérapeutique, ou, 
en ambulatoire, lors de séances successives d'hôpitaux de 
jour. L'équipe formatrice doit être stable et connaître chaque 
patient, puisque le traitement doit être adapté aux modes de 
vie de chacun. L'TF peut également se faire lors de consul- 
tations avec le diabétologue, complétées, si besoin, par des 
consultations diététiques. 


Autocontrôle glycémique, pierre angulaire 
de l'insulinothérapie fonctionnelle 


L'objectif de l'TF est de se rapprocher le plus possible de la 
physiologie. Elle doit ainsi assurer une meilleure prévention 
des complications micro-angiopathiques à long terme, du 
diabète et permettre de réduire le nombre et l'intensité des 
hypoglycémies. Ces gains ne seront, toutefois, obtenus qu'au 
prix d'un autocontrôle glycémique (5 à 6 tests par jour, au 
début, puis un minimum de 3 à 4 avec intervention théra- 
peutique si nécessaire). 

Le matériel d'autosurveillance doit donc être évalué pour 
chaque personne, depuis l'autopiqueur et les lancettes jusqu'au 
lecteur de glycémie. L'autosurveillance glycémique a pour but 
de favoriser l'autocontrôle glycémique, c'est-à-dire de per- 
mettre un correctif thérapeutique si la glycémie n'est pas dans 
l'intervalle souhaité. Les mesures glycémiques doivent donc 
être réalisées lorsqu'il est possible d'agir : avant ou environ 
4 heures après une injection d'analogue rapide, de façon à évi- 
ter tout chevauchement insulinique. En cas d'hypoglycémie, le 
diabétique doit également savoir la quantité de glucides dont il 
a besoin pour remonter sa glycémie d'environ 0,50 g/L. 

Des objectifs glycémiques personnalisés doivent être 
définis avec le diabétologue. L'étude du DCCT [5] a bien 
démontré l'efficacité de l'insulinothérapie optimisée dans la 
prévention ou du moins la stabilisation des complications 
en fixant pour objectif d'obtenir une HbA, inférieure ou 
égale à 7 %. Ainsi, l'objectif glycémique en préprandial mais 
aussi en postprandial, 4 heures environ après le repas, se 
situe entre 0,70 et 1,60 g/L, idéalement 1,40 g/L. Ces objec- 
tifs doivent bien sûr être revus chez les diabétiques à haut 
risque d'hypoglycémie sévère. En ce qui concerne la gros- 
sesse, l'objectif reste évidemment d'essayer d'obtenir une 
normalisation de l'HbA,.. Par ailleurs, il est évident que cette 
période est peu propice aux expériences. 


Jeûne, pour explorer les besoins 
insuliniques de base 


Selon les équipes pratiquant l'TF il s'agit d'un jeûne total ou 
seulement d'un jeûne glucidique, ou même tout simplement 
d'un «repas sauté». On peut reprocher au jeûne total de ne 
pas être physiologique, quant au repas sauté, la question est 
de préciser ce que l'on cherche à mettre en évidence. S'il 
s'agit de vérifier la durée d'action de la basale, il faut sauter le 
repas qui précède la fin d'action supposée de l'insuline. Chez 
l'enfant, le repas sauté est peut-être une bonne alternative au 
jeûne qui peut difficilement être préconisé. 

Dans notre expérience, nous avons opté pour le jeûne 
glucidique. Les insulines retard sont injectées aux horaires 
habituels. La dose sera réévaluée selon le profil du patient. 
Théoriquement, les besoins de base (insuline retard) se 
situent entre 0,3 et 0,4 U/kg de poids/jour. Ils dépendent en 


outre de l'équilibre glycémique antérieur du patient, évalué 
par l'HbA,, de son insulinosensibilité (surcharge pondérale, 
tour de taille, taux de triglycérides). Il est conseillé par ail- 
leurs de calculer la dose quotidienne totale reçue habituel- 
lement par le patient; celle-ci ne doit théoriquement pas 
dépasser 0,8 U par kilogramme de poids et par jour. La dose 
de base doit être inférieure ou égale à 50 % des besoins jour- 
naliers. En cas de traitement par pompe à insuline, la dose 
de base est calculée selon les modalités habituelles, respec- 
tant la diminution des besoins en début de nuit, puis leur 
augmentation en fin de nuit, si besoin. La sensibilité est le 
plus souvent meilleure sous pompe, la dose de base est fré- 
quemment inférieure à 30 % des besoins journaliers. 

Il est conseillé la nuit qui précède le jeûne de faire un pro- 
fil glycémique nocturne, avec notamment les glycémies de 
3 heures, 6 heures et 8 heures du matin, de façon à mettre en 
évidence un phénomène de l'aube. En effet, dans ce cas, il est 
conseillé de faire systématiquement une injection d'analogue 
rapide pour éviter une hyperglycémie en fin de matinée mal- 
gré le jeûne. Si au réveil, la glycémie est supérieure à 1,20 g/L, 
il est souhaitable de faire un supplément d'analogue rapide, 
en fonction de la glycémie : 1 unité à 1,20 g/L, 2 à 1,60 g/L, 
3 à 4, voire davantage si la glycémie est supérieure ou égale 
à 2 g/L. Il faut reporter le jeûne si la glycémie du réveil est 
supérieure à 2,50 g/L. Au cours du jeûne, le soir avant le 
diner, il est possible de faire un supplément comparable à 
celui du réveil, si la glycémie est supérieure à 1,20 g/L. 

En cas d'hypoglycémie, un resucrage est bien sûr proposé 
en le calibrant de 5 à 15 g de glucides, sous forme liquide, 
selon le niveau glycémique et les symptômes du patient. 

Le jeûne commence au réveil et dure jusqu'au lendemain 
matin avant le petit-déjeuner. Le petit-déjeuner ne comporte 
que du thé ou du café. Déjeuner et dîner se composent d'une 
petite part de viande ou poisson, une part de fromage de 
30 g, de la salade à volonté avec peu de sauce vinaigrette. Lors 
des repas du midi et du soir, il est conseillé de faire 1 unité 
d'analogue rapide pour « couvrir » les apports protéiques, 
sinon, il n'est pas rare de constater une augmentation glycé- 
mique de 0,6 à 0,8 g/L. Ce supplément peut, toutefois, être 
discuté si la glycémie préprandiale est inférieure ou égale à 
1 g/L et chez les patients très sensibles à l'insuline ou ayant 
un diabète récent avec une sécrétion résiduelle d'insuline. 

Au cours du jeûne, les glycémies capillaires sont mesu- 
rées toutes les heures ou du moins toutes les 2 heures pen- 
dant la journée, puis la nuit à 22 heures, 3 heures, 6 heures 
et 8 heures Il ne faut pas faire de supplément d'insuline ana- 
logue rapide après le déjeuner, et ce jusqu'au dîner. En effet, 
l'intérêt du jeûne est de valider le calcul de la dose d'insuline 
basale, mais aussi de mettre en évidence la durée d'action 
de cette insuline basale. On démontre ainsi que dans 20 % 
des cas environ, la glargine dure moins de 24 heures, voire 
moins de 20 heures. Dans notre expérience, nous avons en 
conséquence l'habitude d'injecter les analogues lents au cou- 
cher, ou avant le repas de midi, avec si besoin 2 injections 
par jour (détémir et parfois glargine). 

L'activité physique doit être normale pendant cette 
expérience. 

La dose d'insuline doit être considérée comme efficace 
si elle permet une stabilisation de la glycémie, c'est-à-dire 
des oscillations au cours de la journée ou de la nuit de 
+ 0,35 g/L maximum. Jour et nuit sont considérés sépa- 
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rément puisque ce n'est pas la même injection d'insuline 
retard qui est évaluée (le jour explore l'injection du matin, 
s'il y en a une, sinon c'est l'insuline retard injectée lors du 
coucher de la veille qui est évaluée; la nuit évalue l'injec- 
tion du coucher). 

L'insuline basale doit permettre une relative stabilité de 
la glycémie. 

La nuit du jeûne, il est habituel d'obtenir des glycémies 
proches de la normale, voire parfois un peu basses. Si l'on 
observe une glycémie inférieure à 0,50 g/L, il y a lieu de 
baisser la dose de retard d'une unité ou plus selon les cas, 
en revanche, si les glycémies sont supérieures ou égales à 
0,50 g/L, avant de baisser la dose, il vaut mieux recontrôler 
la glycémie la nuit suivante, le plus souvent on ne retrouve 
pas d'hypoglycémie nocturne, dans la mesure où il y a eu un 
repas le soir. 

L'utilisation de la pompe à insuline permet d'imiter au 
mieux la sécrétion physiologique de l'insuline, avec notam- 
ment la possibilité de réduire le débit de base en début de 
nuit pour éviter l'hypoglycémie de 3 heures du matin et de 
l'accélérer dans la deuxième partie de la nuit pour juguler le 
phénomène de l'aube. 

Suite au jeûne, il est nécessaire d'évaluer les besoins 
prandiaux. 


Évaluation des besoins prandiaux 


La préférence va aujourd'hui à l'utilisation des analogues 
rapides (Apidra, Humalog, Novorapid) dont les durées 
d'action sont d'environ 3 à 4 heures, avec, cependant, des 
différences selon les patients mais aussi la dose injectée 
(action prolongée pour des doses importantes de 20 U ou 
davantage). 

Nous n'utilisons pas de repas test. Les patients se servent 
les quantités qu'ils ont l'habitude de prendre. Ils pèsent les 
féculents, les légumes, les crudités, le fruit, le pain, prennent 
en compte le yaourt, calculent la quantité de glucides conte- 
nus dans leur repas. Ils sont encadrés pour cet exercice par 
l'infirmière et l'aide-soignante. La dose prandiale est propo- 
sée par le médecin, pour chaque patient, en nombre d'unités 
pour 10 g de glucides. La glycémie préprandiale est mesu- 
rée, un supplément est ajouté au calcul dès qu'elle dépasse 
1,20 g/L. 

La glycémie sera mesurée 4 heures après le repas pour 
évaluer la validité de l'algorithme proposé. L'objectif idéal 
est bien sûr d'obtenir une glycémie inférieure à 1,40 g/L. 

L'utilisation de repas test trouve son intérêt lors de la for- 
mation en ambulatoire, elle permet de ritualiser les apports 
glucidiques et donc de mieux évaluer les besoins prandiaux 
en l'absence d'encadrement. 

L'insuline prandiale a pour objectif de « normaliser » la 
glycémie 4 heures après Le repas. 

Les besoins insuliniques prandiaux sont le plus souvent 
différents matin, midi et soir, avec des besoins plus impor- 
tants au petit-déjeuner. Il nous paraît important de propo- 
ser des algorithmes faciles à utiliser sans calculatrice. Ainsi 
nous proposons 2, 1, 1 2, ou 2 U pour 10 g de glucides. Si 
cette dose ne s'avère pas tout à fait exacte, nous suggérons 
de faire 1 à 2 U de plus que le total calculé, plutôt que de 
proposer 1,3 U pour 10 g de glucides. Un exemple est fourni 
tableau 7.6. 


Tableau 7.6. Exemple de calcul de la dose 
d'insuline en fonction de la composition du repas. 





Carottes râpées 100 10 1 

Viande 

Purée 200 30 3 

Salade verte 

Pain 80 40 4 

Yaourt 0 % aux fruits 1yaourt 10 1 

Banane épluchée 100 20 2) 

Total 100 11+1=12 





L'TIF va encore à l'encontre de ce qui était dit aux dia- 
bétiques : «les légumes verts peuvent être consommés à 
volonté». Il faut désormais les inclure dans la ration gluci- 
dique et la dose d'insuline. 

Plusieurs expériences sont nécessaires pour déterminer 
le mieux possible les doses prandiales. Lors de l'hospitali- 
sation, chaque repas est l'occasion de parfaire les connais- 
sances des patients et l'évaluation du traitement. 

Une formation diététique s'avère donc indispensable. 


Formation diététique 


Il est classique de dire qu'il n'y a plus d'interdit alimentaire 
dans l'IF. Cela sous-entend que les desserts sucrés sont 
désormais autorisés, que le diabétique doit pouvoir manger 
à sa faim, c'est-à-dire aussi ne pas manger, s'il ne le sou- 
haïte pas ou s'il n'a pas le temps. L'TIF ne doit pas favoriser la 
prise de poids, puisqu'il ne s'agit pas d'anarchie alimentaire. 
Certains diabétiques prendront du poids si leur HbA.. était 
élevée avant la mise en place du traitement, puisque lorsque 
l'HbA,, diminue, il n'y a plus de glycosurie, donc plus de 
perte calorique, si l'alimentation n'est pas modifiée, cela 
se traduit automatiquement par une prise de poids. Il est 
souhaitable d'en parler avant avec le diabétique pour faire 
d'éventuels aménagements alimentaires. 

Seule persiste une «interdiction » puisque les sodas 
restent difficiles à gérer et doivent donc être réservés au trai- 
tement des hypoglycémies. 

Nous proposons quatre ateliers diététiques aux patients : 
= le premier concerne la composition des aliments. Des ali- 

ments factices sont utilisés, les patients doivent à l'aide 

de morceaux de sucre et de carrés de beurre traduire la 
teneur en glucides et en lipides des aliments; 

= le deuxième concerne l'évaluation des portions. Connaître 
le pourcentage de glucides des aliments n'est pas suffisant, 
une table de composition des aliments peut suffire. Il est 
beaucoup plus difficile et indispensable de savoir évaluer 
correctement le poids d'aliments que l'on a dans l'assiette 
avant de le traduire en glucides puis en quantité d'insuline; 

= le troisième est une expérience de convivialité; 

= le quatrième consiste à revoir les portions individuelles, 
leur traduction en doses d'insuline et à approfondir la 
lecture des compositions sur les étiquettes alimentaires. 
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Nous incitons les diabétiques à manger les mêmes quan- 
tités qu'à la maison. Les aliments sont pesés à tous les 
repas et notés sur un relevé alimentaire, ce qui doit per- 
mettre de repérer les apports habituels. Pour chacun des 
repas, les diabétiques évaluent leurs portions, envisagent 
toutes les possibilités d'aliments, et calculent d'après leurs 
algorithmes personnels les doses d'insuline nécessaires. 
Lors du repas, il leur suffit d'additionner les besoins 
pour chaque aliment consommé au cours du repas, sans 
oublier le correctif thérapeutique si la valeur de la glycé- 
mie préprandiale n'est pas dans l'objectif souhaité. 


Notion d'index glycémique 
Elle est abordée au mieux à partir de l'expérience des patients, 
dans la mesure où il existe un facteur individuel important. 


La fin des dogmes diététiques 


" Manger des légumes verts à volonté. 

= Manger des féculents ou du pain à chaque repas. 

" Respecter les équivalences de fruits (tous les fruits n'ap- 
portent pas 20 g de glucides). 

" Ne plus manger de desserts sucrés. 

* Alcool = hypoglycémie. Vrai pour l'alcool à jeun, certes, mais 
au cours d'un repas, on constate le plus souvent une hypergly- 
cémie 8 à 10 heures après la prise d'alcool. 

* Prendre des collations systématiques, notamment au coucher 
si la glycémie est < 1,60 g/L. 

“ Associer un sucre «lent» à un sucre «rapide» lors des resu- 
crages en cas d'hypoglycémie. 

" Ne jamais sauter de repas. 


Gestion des repas riches en lipides 


Il n'est pas rare après absorption d'un repas riche en lipides 
(> 60 g) de constater une hyperglycémie tardive, liée au 
ralentissement de la vidange gastrique [6], mais aussi peut- 
être à l'augmentation des triglycérides [7]. Il n'est alors pas 
possible d'anticiper, le correctif thérapeutique sera fait lors 
du constat de l'hyperglycémie. 


Gestion des repas riches en protéines (fondues, 
raclette, etc.) 


Lorsque les repas apportent plus de 200 g de viande ou de 
fromage, il est conseillé de faire 1 U pour 100 g afin d'éviter 
une hyperglycémie postprandiale. 


Évaluation du correctif thérapeutique 

Il s'agit d'évaluer l'efficacité d'une unité d'analogue rapide 
sur la glycémie. Un calcul mathématique peut être utilisé : 
18 divisé par la dose totale d'insuline quotidienne. On 
constate ainsi qu'une unité d'analogue rapide abaisse le plus 
souvent la glycémie de 0,30 et 0,40 g/L. Il est possible d'éva- 
luer cette efficacité lors de l'expérience suivante : en cas de 
glycémie stable depuis 1 ou 2 heures aux environ de 2 g/L, 
on injecte 2 ou 3 U d'insuline rapide, la mesure de la glycé- 
mie 4 heures après permet d'évaluer l'efficacité de 1 U. Il est, 
toutefois, probable que cette efficacité soit variable selon la 
période de la journée considérée. 


Efficacité de 1 U d'analogue rapide sur la glycémie 
= 18/dose totale d'insuline par jour. 

Dès l'instant où les besoins en insuline basale ont été éva- 
lués lors du jeûne, toute erreur de calcul sur la dose prandiale 
risque de se traduire par une hyperglycémie durable jusqu'au 
repas suivant. C'est la raison pour laquelle lorsque la glycé- 
mie préprandiale n'est pas dans l'objectif souhaité, inférieure 
à 1,40 g/L, il est nécessaire de vérifier les glycémies postpran- 
diales, 4 heures environ après les repas et de faire si besoin un 
correctif thérapeutique sur la base de l'efficacité d'une unité. 
Ainsi l'autosurveillance glycémique doit comporter un test 
avant chaque repas, mais aussi 4 heures après les repas si l'objec- 
tif glycémique n'est pas atteint. Le correctif thérapeutique doit 
être utilisé avant les repas dès que la glycémie est supérieure ou 
égale à 1,20 g/L, si 1 U abaisse la glycémie de 0,30 g/L, peut-être 
seulement à partir de 1,60 g/L 3 à 4 heures après le repas. 


Correction des hypoglycémies 


La perception de l'hypoglycémie est variable selon les patients, 
de la banalisation à la peur phobique. Toutes les équipes qui 
ont mis en place l'IF observent une diminution notable des 
hypoglycémies. L'expérience du jeûne est particulièrement 
importante pour les diabétiques phobiques de l'hypoglycémie. 
Elle permet de constater que si l'on se couche avec une glycé- 
mie normale, à 0,80 g/L, il n'y a pas de risque d'hypoglycémie. 
Lors de l'IE il sera nécessaire de discuter de la quantité de glu- 
cides nécessaire selon l'horaire de survenue de l'hypoglycémie. 
En effet lorsque l'hypoglycémie survient plus de 4 heures après 
les repas, alors que c'est l'insuline basale qui est active, 15 g de 
glucides sont habituellement suffisants pour remonter la gly- 
cémie de 0,50 g/L. Si le resucrage est excessif, l'hyperglycémie 
consécutive sera prolongée jusqu'au repas suivant. 

En revanche, si l'hypoglycémie survient durant l'action 
de l'insuline prandiale, il est souvent nécessaire d'absorber 
plutôt 30 g de glucides. Il faudra ensuite réévaluer la dose 
prandiale ou revoir le calcul des glucides. 


Personnalisation de 
l'insulinothérapie fonctionnelle 


L'IF peut et doit être prescrite à tout diabétique de type 1. Il 
faut, cependant, s'adapter aux capacités de chacun. Moins le 
diabétique est autonome, plus cela implique de compétences 
pour le soignant ou l'équipe soignante. Nous proposons 
trois méthodes de prescription. 


Insulinothérapie «en comptant » 


Elle s'adresse au patient devenu autonome dans l'évaluation 
des glucides et de la dose d'insuline. Elle permet une adap- 
tation quotidienne au mode de vie, mais sous-entend le goût 
des «expériences» et du contrôle. Le correctif thérapeu- 
tique, selon la glycémie préprandiale ne doit pas être oublié. 

Le nombre d'unités d'insuline rapide pour 10 g de glu- 
cides est indiqué sur le tableau 7.7 au niveau de la glycémie 
«normale», entre 0,70 et 1,20 g/L. 

Les doses de correction, en plus ou en moins, sont indi- 
quées pour chaque valeur glycémique supérieure ou infé- 
rieure. Pour une efficacité de 0,30 g/L par unité d'analogue 
rapide, le tableau 7.5 peut être proposé. 
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Insulinothérapie «en évaluant 
les portions » 


Pour chaque portion de glucides consommée habituellement 
par le patient, la dose d'insuline requise est calculée selon 
l'algorithme proposé pour le repas. Tous les types d'aliments 
possibles, selon les habitudes alimentaires, doivent être 
envisagés : légumes verts, féculents, part de tarte salée, frites, 
pain, fruit, etc. Au moment du repas, la dose d'insuline cor- 
respond à l'addition des différentes portions consommées. 
À cette somme doit être ajouté, si besoin, le correctif théra- 
peutique. Le nombre d'unités d'insuline rapide pour 10 g de 
glucides est rappelé pour chaque repas, le diabétique calcule 
la dose d'insuline nécessaire pour chacune de ses portions 
habituelles. 

Au moment du repas, il additionne les doses d'insuline 
pour les «portions prévues» pour le repas, sans oublier 
d'ajouter si besoin le correctif thérapeutique selon la glycé- 
mie préprandiale (tableau 7.8). 


Tableau 7.7. Doses de correction en fonction de la 
glycémie pour une efficacité de 0,30 g/L par unité 
d'analogue rapide. 


<0,70 1 —1 —1 

> 0,70 

dose 

pour 10 g 

de sucre 

> 1,20 +1 +1 il 

> 1,60 +1à2 +1à2 +1 +1à2 +1 

> À +3 à4 +3 à 4 +3 à 4 +3 à 4 +3 à 4 
>3 +5à6 +5 à 6 +5 à 6 +5à6 +5 à 6 
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Toute la difficulté réside dans l'évaluation des portions, 
même si l'on a l'impression de manger d'un jour à l'autre les 
mêmes quantités, cela s'avère souvent approximatif... D'où 
l'importance de la mesure de la glycémie 4 heures environ 
après le repas pour éventuellement agir. 


Insulinothérapie «sans compter » 


Il s'agit pour l'équipe soignante de faire une enquête alimen- 
taire la plus précise possible. Il faut déterminer avec le diabé- 
tique des repas fixes, calculer les doses d'insuline nécessaires 
pour chaque repas, en intégrant au calcul le correctif théra- 
peutique selon la glycémie préprandiale. Des équivalences 
peuvent être proposées, de même, il faut envisager quelques 
unités supplémentaires correspondant à «des extras» ritua- 
lisés. Cette prescription est rigide, elle est parfois nécessaire 
au début de l'insulinothérapie fonctionnelle pour les patients 
dans l'émotion ou la crainte de ne pas y arriver. 

Voici un exemple de calcul des besoins insuliniques pran- 
diaux par l'équipe soignante (tableau 7.9) : 
= petit-déjeuner : 1,5 U pour 10 g de glucides; 
= déjeuner : 1 U pour 10 g de glucides ; 
= dîner : 1 U pour 10 g de glucides, plus 2 sur le total; 
= correctif thérapeutique : 1 U semble abaisser la glycémie 

de 0,30 g/L. 

Pour 100 g de tarte aux fruits, sans crème, il faut ajouter 
3 U le midi ou le soir sur la dose prévue pour le repas, ou ne 
pas manger le yaourt et le fruit. 

Pour 100 g de gâteau au chocolat, il faut le manger le midi 
et ajouter 5 U, ou ne pas manger le yaourt, le fruit et le pain. 


Évaluation 


Elle se fera bien sûr par la mesure de l'HbA,, à distance, en 
la comparant à celle obtenue avant la mise en place de l'insu- 
linothérapie fonctionnelle. Mais pour que cette évaluation 


Tableau 7.8. Insulinothérapie «en évaluant les portions». 


Pain Féculents 
Biscotte Légumes 
verts 
Croissant Carottes 
Lait Pain 
Jus de Yaourt 
fruit 
Fruit Fruit 
Yaourt Frites 
Céréales Laitage 
sucré 
Laitage Tarte 
sucré salée 
Compote 


Gâteau 


Soupe 


Légumes 
verts 


Carottes 
Pain 


Yaourt 


Fruit 
Frites 


Laitage 
sucré 


Tarte 
salée 


Compote 


Gâteau 
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Tableau 7.9. Calcul des doses d'insuline 
dans l'insulinothérapie «sans compter ». 








> 0,70 9 9 7 
> 1,20 10 10 8 
> 1,60 11 à 12 11 à 12 +1 8 à 10 +1 
>2 13 à 14 13 à 14 +2 à 3 11 à 12 +2 
25 15 à 16 15 à 16 +4 13 à 14 +3 
60gde  Crudités Soupe 
pain 
20g 100 g 200 g 
de de de 
confiture féculents légumes 
verts 
1bolde 200g Yaourt 
lait de nature 
légumes 
verts 
Yaourt Compote 
sucré sucrée 
ou fruit 
moyen 
1 fruit 
moyen 
40 g de 
pain 
=60g = 90 g de =45gde 
sucre sucre sucre 





soit pertinente, il faut « classer » les patients selon l'objec- 
tif recherché. On peut proposer 5 groupes : nouveau dia- 
bétique, prévention des hypoglycémies, amélioration de 
l'HbA., grossesse, troubles psychiatriques ou du comporte- 
ment alimentaire. Seuls les patients venus pour amélioration 
de l'HbA,, seront pris en compte pour évaluation de l'effica- 
cité de la méthode. 

La fréquence et la sévérité des hypoglycémies seront 
comparées à celles précédant le nouveau traitement. 

L'évolution du poids devra être suivie. 

Le savoir-faire des patients sera évalué lors de séances de 
groupe en ambulatoire, avec des mises en situations. 

Le niveau de qualité de vie peut bien sûr être comparé 
avant et après IF. 

Un suivi en consultation avec utilisation d'un relevé ali- 
mentaire sur 2 ou 3 jours permettra de revoir le calcul des 
doses d'insuline. 


Résultats 


Les pionniers de l'insulinothérapie fonctionnelle (The 
German Diabetes Training and Teaching Programme, mis en 
place à Düsseldorf par Berger) ont évalué les résultats obte- 
nus entre 1992 et 2004 chez un total de 9583 patients [8], âgés 
en moyenne de 38 ans à l'inclusion, avec une durée de dia- 
bète de 13,4 ans. L'HbA,, moyenne est passée de 8,1 à 7,3 % 


au cours du suivi. Au cours de l'année précédant l'inclusion, 
15 % des patients rapportaient au moins une hypoglycémie 
sévère (incidence 0,37 événement par patient et par an), alors 
que pendant l'année suivante 7,7 % des patients signalaient 
au moins une hypoglycémie sévère (incidence 0,14 événe- 
ment par patient et par an). De plus, les patients qui avaient 
une HbA,. à 10,8 % ont amélioré leur contrôle glycémique 
de façon significative (8,4 % après un an), sans augmenter 
le risque d'hypoglycémie sévère (0,18 vs 0,11 événement par 
patient et par an). Chez les patients bien équilibrés, l'HbA,. 
est restée stable (6,0 vs 6,3 %) alors même que les hypoglycé- 
mies sévères ont diminué de façon significative (0,54 vs 0,16 
événement par patient et par an). Toutes les équipes qui ont 
mis en place l'insulinothérapie fonctionnelle ont obtenu des 
résultats comparables [9]. En Suisse, Berger et al. ont étudié 
l'impact de l'insulinothérapie fonctionnelle sur la qualité de 
vie. Ils ont mis en évidence une amélioration de la qualité 
de vie, avec une diminution significative de l'anxiété et de la 
dépression, une meilleure relation patient/soignant [10]. 
Dans notre équipe, sur une cohorte de 110 patients, après 
1 an d'insulinothérapie fonctionnelle, la moyenne d'HbA,. 
a diminué de 0,7 %, le nombre d'hypoglycémies sévères de 
75 %. De plus, aucune prise de poids n'a été observée [11]. 


Conclusion 


Qu'elle soit instaurée dans sa globalité ou a minima, l'in- 
sulinothérapie fonctionnelle permet d'évaluer au mieux 
les besoins insuliniques de base, lors du jeûne glucidique. 
L'amélioration constatée de l'équilibre métabolique éva- 
lué par l'HbA,. ne s'accompagne pas d'une augmentation 
des hypoglycémies mais d'une diminution significative de 
celles-ci. 

Sur le plan psychologique, il est certain que la méthode 
se révèle particulièrement adaptée pour les patients dont 
la stratégie d'adaptation est la résolution de problème. Il 
faut, cependant, remarquer que l'état dépressif d'un certain 
nombre de patients semble lié à un sentiment d'échec et à 
une mauvaise estime de soi, conséquence d'un traitement 
mal adapté qui ne permet pas d'obtenir un équilibre méta- 
bolique satisfaisant. La maladie est vécue comme imprévi- 
sible et incontrôlable. L'état dépressif aggrave à son tour la 
situation métabolique, créant un véritable cercle vicieux. 

La prise en compte, au cours de la formation des patients, 
de variables psychologiques (anxiété, dépression, etc.) et de 
la vulnérabilité au stress permet d'aider le patient, à travers 
l'acquisition de pratiques nouvelles, à prendre conscience 
d'une meilleure efficacité personnelle dans la gestion de son 
diabète. Dans la mesure où le sentiment d'efficacité person- 
nelle renforce à la fois l'estime de soi et Le locus de contrôle 
interne, il est important de proposer un schéma d'insulino- 
thérapie fonctionnelle à la carte, où le sujet peut mesurer 
ses propres limites en s'appropriant des compétences sur sa 
maladie qui améliorent sa qualité de vie. Le traitement doit 
être intégré dans un projet de vie du patient, il faut en éva- 
luer «le coût » et les «bénéfices ». Sachant que chaque patient 
a un rythme d'apprentissage qui lui est propre, il semble 
nécessaire dans cette nouvelle prise en charge médicale du 
diabète de type 1, d'être conscient de ses bienfaits mais aussi 
de ses contraintes et de les évaluer avec les patients. 
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Les pompes à insuline 
E. Renard 


Concept 


L'atteinte d'une glycémie proche de la normale maintenue 
au long cours permet le meilleur pronostic du diabète de 
type 1 en termes de complications micro et macro-angiopa- 
thiques. Cet objectif est partagé par Les sujets déjà porteurs 
de complications ou soumis à des circonstances particu- 
lières comme la grossesse ou un événement aigu intercur- 
rent sévère. Depuis le DCCT et son extension EDIC, le 
terme «insulinothérapie intensive » a été consacré comme 
celui qui désigne la réunion des moyens humains et tech- 
niques pour viser la normoglycémie durable. Il faut ainsi 
comprendre que l'insulinothérapie intensive inclut une 
éducation initiale et continue du malade à l'administration 
d'insuline, à l'autosurveillance glycémique et à l'exploi- 
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tation de la seconde pour améliorer la première, un suivi 
rapproché par une équipe médicale disponible qui motive 
le malade à la réussite et l'assiste en cas de difficultés, et le 
recours aux méthodes d'insulinothérapie et de surveillance 
glycémique les plus adaptées au malade et à l'objectif méta- 
bolique. La pompe à insuline se positionne comme un outil 
thérapeutique proposé au malade dans ce contexte, et non 
pas comme une fin en soi. 

Le principe du traitement par pompe à insuline repose 
sur la perfusion continue d'insuline, adaptée en fonction 
des besoins en insuline de l'individu appréciés sur les don- 
nées de l'autosurveillance glycémique capillaire et différents 
paramètres tels que la prise alimentaire, la pratique d'une 
activité physique ou la survenue d'un événement intercur- 
rent altérant la sensibilité à l'insuline (fièvre, stress, etc.) [1]. 
Dans sa configuration habituelle, la perfusion est sous- 
cutanée et réalisée au moyen d'un miniperfuseur portable. 
Une forme plus sophistiquée, moins répandue, consiste en 
une perfusion intra-péritonéale au moyen de perfuseurs 
implantés, ou de ports implantés auxquels est connectée une 
pompe portable. Par le caractère continu de la perfusion, la 
méthode permet d'éviter les limites de durée d'action des 
injections discontinues d'insuline. Par le recours à l'insuline 
ordinaire (rapide) ou presque toujours aujourd'hui à un 
analogue de l'insuline d'action rapide, l'action hormonale 
bénéficie d'une plus grande reproductibilité liée aux carac- 
téristiques de l'absorption sous-cutanée et d'une plus grande 
adaptabilité aux besoins. 

La possibilité de régler le débit de perfusion à la demande 
ou de façon programmée permet de minimiser les épisodes 
hyper et hypoglycémiques. De plus, le traumatisme des 
injections répétées d'insuline peut être atténué. 

La spécificité de cette modalité thérapeutique implique à 
la fois la mise en œuvre de moyens humains et techniques 
propres, surtout en termes d'éducation et de vigilance, et la 
nécessaire adhésion du malade à l'utilisation d'un système 
portable en continu. 

Ces dernières années ont été marquées par le dévelop- 
pement d'options complémentaires au logiciel des pompes 
à insuline apportant aux patients une aide au calcul des 
bolus ou leur permettant de choisir un profil particulier du 
bolus, et par la possibilité de connecter à certains modèles 
de pompe un dispositif de mesure du glucose en continu, 
préfiguration d'un pancréas artificiel miniaturisé, portable 
et d'utilisation ambulatoire. 

L'accès à la mesure du glucose en continu a été accru par 
la prise en charge par l'Assurance maladie en France de trois 
dispositifs dont l'un est directement connecté à une pompe 
à insuline. Les bénéfices, obtenus chez les patients dont 
l'HbA,, dépasse la valeur de 8 % (64 mmol/mol) ou qui pré- 
sentent des hypoglycémies récurrentes et/ou sévères malgré 
un traitement par pompe à insuline bien mené, justifient de 
considérer l'addition d'une mesure continue du glucose au 
traitement par pompe dans ces situations. 


Historique 


Expérimentée dans les années 1970, d'abord sous forme de 
pousse-seringue perfusant l'insuline en intraveineux, puis 
de perfuseur miniaturisé utilisant la voie sous-cutanée, la 


186 Partie II. Thérapeutique 


pompe à insuline a d'emblée été positionnée pour mimer 
la reproduction de l'insulinosécrétion grâce à une adminis- 
tration continue modulable d'insuline. Après la publication 
d'études observationnelles validant la faisabilité ambulatoire 
de ce mode de traitement et son efficacité tant sur l'HbA.. 
que sur les variations glycémiques par rapport aux injections 
mono ou biquotidiennes, un frein à l'essor de la pompe à 
insuline est apparu suite aux incidents métaboliques aigus, 
parfois mortels, de type acidocétosique surtout, obser- 
vés sous pompe [1]. Ces incidents étaient dus à la fiabilité 
limitée des pompes et des cathéters, dont respectivement 
les pannes ou les obstructions occasionnaient une dérive 
cétosique précoce en raison d'un faible dépôt d'insuline 
«de réserve» sous la peau. Ils étaient aussi expliqués par un 
enthousiasme parfois irraisonné pour cette nouvelle tech- 
nique. Cet engouement avait conduit à prescrire la pompe 
à insuline chez des sujets peu vigilants, incapables de repé- 
rer les défaillances du système et d'y remédier et cherchant 
plus l'abandon des injections qu'un objectif glycémique. 
L'avènement des stylos injecteurs d'insuline permettant des 
multi-injections quotidiennes avec une moindre contrainte 
a amplifié la réticence pour les pompes au cours des années 
1980. 

Le retour en grâce de la pompe à insuline au cours des 
années 1990 est venu de trois grands facteurs : 
= le premier, d'ordre technique, a été l'élaboration de 

pompes miniaturisées plus performantes et plus fiables 

grâce aux progrès de la microélectronique. Dans le même 
temps les cathéters devenaient mieux tolérés et plus 
compatibles avec l'insuline. Enfin, le développement de 
solutions d'insuline plus stables réduisait le risque d'arrêt 
de perfusion par précipitation d'insuline ou par réaction 
cutanée au site de perfusion; 

= le deuxième facteur a été l'intérêt porté par certaines 
équipes médicales à cette méthode d'administration d'in- 
suline, dont l'efficacité et la sécurité étaient démontrées 
sous couvert d'une éducation renforcée des malades, d'un 
encadrement accru du suivi et d'une sélection plus rigou- 
reuse des candidats ; 

= le troisième a été la contribution des pompes à insuline 
aux succès observés dans le groupe de patients traités 
intensivement au cours du DCCT. Dans ce groupe, la 
pompe permettait même d'atteindre en moyenne un 
niveau plus bas d'HbA, ; les accidents acidocétosiques et 
les comas hypoglycémiques restaient certes plus fréquents 
que sous multi-injections, mais sans conséquences graves 
et ont diminué au cours de l'étude en rapport avec l'expé- 
rience acquise des centres qui étaient peu utilisateurs de 

pompes initialement [2]. 

C'est finalement une méta-analyse publiée en 2002, 
réalisée par Pickup et Keen à partir de 12 études rando- 
misées contrôlées, qui a documenté objectivement l'effi- 
cacité supérieure du traitement par pompe administrant 
de l'insuline ordinaire par rapport aux multi-injections 
associant insulines ordinaires et NPH [2]. Des diffé- 
rences moyennes de 0,9 mmol/L pour la glycémie et de 
0,5 % pour l'HbA, étaient mises en évidence en faveur 
de la pompe, tandis que les besoins quotidiens en insu- 
line étaient réduits de 14 % en moyenne. Un an plus 
tard, Weissberg-Benchell et al. aboutissaient aux mêmes 


conclusions en analysant 41 études appariées et 11 études 
en parallèle «pompe versus injections discontinues » [3]. 
Pour les études en appariement, les valeurs moyennes 
étaient pour la glycémie de 117,8 versus 176,2 mg/dL 
(p <0,001), pour l'HbA,, de 8,96 versus 9,36 % (p = 0,039) 
et pour les besoins en insuline de 0,62 versus 0,74 U/kg/ 
jour (p <0,001), toujours en faveur de la pompe. Seule la 
valeur moyenne du poids corporel était défavorable à la 
pompe : 71,2 versus 68,2 kg (p <0,001). Pour les études 
en parallèle, les différences moyennes de glycémie étaient 
de 17,31 mg/dL et d'HbA, de 0,95 %, au bénéfice de la 
pompe. Des méta-analyses plus récentes ont confirmé un 
bénéfice du traitement par pompe sur l'HbA,. de l'ordre 
de 0,55 à 0,62 % [4, 5], l'une d'entre elles identifiant une 
réduction significative de l'incidence simultanée des 
hypoglycémies sévères [5]. 

Au vu des données cumulées et actuelles, la pompe à 
insuline administrant un analogue d'action rapide de 
l'insuline apparaît comme la méthode de traitement du 
diabétique de type 1 la plus efficace. La sécurité de son 
utilisation, longtemps mise en doute, ne pose globalement 
plus de problème chez des sujets éduqués et adhérents. En 
particulier, les accidents acidocétosiques sont rares, et pas 
plus fréquents que sous injections discontinues. Les hypo- 
glycémies sévères sont d'incidence moindre, notamment 
chez les sujets préalablement instables avant le recours à 
la pompe. L'adhésion du patient à ce mode de traitement 
et son encadrement spécialisé sont, toutefois, les éléments 
clés pour l'obtention de ces résultats. Une couverture plus 
large et plus facile des coûts liés au traitement par pompe 
par les compagnies ou les systèmes d'assurance-maladie a 
aidé finalement l'expansion récente des pompes dans cer- 
tains pays. Actuellement, la thérapeutique par pompe por- 
table utilisant la voie sous-cutanée est considérée comme 
l'étalon-or de l'insulinothérapie pour les patients diabé- 
tiques de type 1 [6, 7]. 

La première pompe à insuline implantable a été dévelop- 
pée dans les années 1970 pour assurer un débit constant de 
perfusion intraveineuse d'insuline, principalement chez les 
malades diabétiques de type 2. Les premiers modèles à débit 
variable sont apparus au début des années 1980. La précipi- 
tation d'insuline dans le réservoir et Le cathéter constituait 
l'obstacle majeur d'utilisation. Ce n'est qu'avec la mise au 
point d'une solution d'insuline stabilisée par le polyéthy- 
lène-polypropylène glycol (Genapol) au milieu des années 
1980 qu'un développement clinique de pompes implantables 
programmables a été vraiment possible. La voie intra-péri- 
tonéale a été favorisée pour ces pompes pulsatiles en raison 
des obstructions fréquentes des cathéters intraveineux [1]. 
Bien que présentant l'avantage d'une nette réduction des 
hypoglycémies sévères pour un niveau d'HbA,, proche de 
7 % au long cours et d'un gain en termes de qualité de vie, 
ces dispositifs implantables ont connu de nombreux pro- 
blèmes techniques initiaux (infections au site d'implanta- 
tion, obstructions de cathéter, précipitation d'insuline dans 
la pompe, etc.), limitant leur développement. La nécessité 
de prise en charge du suivi par des équipes disponibles rom- 
pues aux contraintes techniques ainsi que le coût important 
des pompes et de l'insuline contribuent encore à en réduire 
la diffusion [8]. 
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Degré d'évaluation 


Efficacité sur le contrôle glycémique 


La disponibilité des analogues d'action rapide de l'insuline, 
plus rapidement absorbés dans le tissu sous-cutané mais 
aussi de durée d'action plus courte, a trouvé dans le traite- 
ment par pompe son application la plus efficace [9]. Quatre 
études comparatives en cross-over de l'insuline lispro par 
rapport à l'insuline ordinaire administrée par pompe, 
publiées entre 1997 et 2000, ont rapporté une baisse signifi- 
cative de l'HbA,, durant la période lispro, deux d'entre elles 
montrant également une réduction significative de la varia- 
bilité glycémique, estimée sur l'écart-type des glycémies 
capillaires répertoriées, sous lispro, et l'une d'entre elles une 
réduction significative des valeurs glycémiques inférieures 
à 2 mmol/L sous lispro. Le remplacement de l'insuline ordi- 
naire par les analogues d'action rapide de l'insuline dans les 
schémas par multi-injections permettait d'améliorer les gly- 
cémies postprandiales. En revanche il ne permettait généra- 
lement pas un gain en termes d'HbA,,, à moins d'ajuster le 
nombre et les doses d'injections d'insuline NPH. Une méta- 
analyse de trois études randomisées contrôlées comparant 
la pompe utilisant un analogue rapide aux multi-injections 
combinant ces analogues et l'insuline NPH est en faveur de 
la pompe, d'autant plus que l'HbA,, à l'entrée dans les études 
était élevée. Le bénéfice de la pompe sur l'HbA.. disparais- 
sait pour les sujets dont l'HbA. initiale était inférieure ou 
égale à 6,5 % [9]. 

L'arrivée sur le marché de la glargine, analogue de l'insu- 
line d'action prolongée, a conduit à s'interroger à nouveau 
sur le bénéfice de la pompe par rapport à des multi-injec- 
tions faisant appel désormais uniquement à des analo- 
gues [10]. Les réponses à cette question restent encore 
limitées, et les études comparatives rapportées donnent des 
résultats hétérogènes [6]. Chez l'adulte, les deux études ran- 
domisées publiées donnent des résultats opposés : pas de 
différence pour l'une, différences significatives en faveur de 
la pompe pour la fructosamine (J'HbA,., n'est pas différente 
mais l'étude n'a duré que 10 semaines) et des données glycé- 
miques supérieures ou égales à 140 et 80 mg/dL (p = 0,0004 
et 0,0005, respectivement) au cours d'enregistrements glycé- 
miques continus. Une étude sur séries appariées ne montre 
un avantage en faveur de la pompe que pour la variabilité 
glycémique sur plusieurs jours appréciée par l'index MAGE. 
Chez les enfants et adolescents, les deux principales études 
publiées, dont une randomisée, montrent la supériorité de 
la pompe sur un schéma «basal-bolus» utilisant la glargine 
comme insuline basale et lispro ou aspart comme insulines 
prandiales. Il est à noter que le bénéfice de la pompe dans 
l'étude randomisée semble davantage en rapport avec la pra- 
tique des bolus qu'avec la couverture basale. Ceci suggère 
que les traitements par pompe sont plus souples pour cou- 
vrir les prises alimentaires, volontiers multiples et variables 
en contenu glucidique chez les jeunes. On ne dispose pas 
pour l'instant d'étude comparant l'analogue d'action pro- 
longée détémir couplé à des analogues d'action rapide à un 
analogue d'action rapide administré par pompe [6]. 

Une méta-analyse récente ne prenant en compte que les 
études randomisées effectuées de 2002 à 2008 retrouve un 
bénéfice significatif du traitement par pompe par rapport 
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aux multi-injections de 0,2 % sur l'HbA... Les données sur 
les hypoglycémies n'apparaissent pas concluantes en raison 
du manque de données [11]. 


Risques liés au traitement 


Le risque principal du traitement par pompe est le défaut 
de perfusion d'insuline qui peut entraîner une acidocé- 
tose s'il n'est pas détecté et corrigé par le patient [1]. Ce 
risque est inhérent à la méthode en raison du faible dépôt 
sous-cutané d'insuline au site de perfusion. Dès que le 
défaut de perfusion devient significatif, l'action de l'insu- 
line va décroître dès la 2° heure qui suit son installation. 
Ce phénomène survient même de façon plus rapide lors de 
l'utilisation des analogues rapides. Une même dégradation 
du contrôle glycémique peut s'installer quand les besoins 
en insuline s'accroissent rapidement sans adaptation par le 
patient du débit de perfusion, par exemple en cas d'infec- 
tion. Une détérioration de l'absorption de l'insuline due à 
des altérations du tissu sous-cutané, par exemple en cas de 
lipodystrophies ou d'infection au site de perfusion, peut 
aussi conduire à une dérive hyperglycémique dangereuse. 
Alors que de tels événements peuvent survenir facilement 
en cas d'inconscience du patient vis-à-vis de ce risque, une 
sélection et une éducation soigneuses des patients peuvent 
prévenir la survenue d'une acidocétose par la connaissance 
et le savoir-faire concernant les mesures à prendre pour 
résoudre le problème de perfusion ou pour accroître le 
débit d'insuline afin de corriger le défaut d'administration 
d'insuline. Bien que demeurant un vrai risque accru par le 
traitement par pompe, l'incidence actuelle des acidocétoses 
sous pompe est similaire à celle sous injections disconti- 
nues quand les malades ont été bien éduqués à propos des 
mesures de correction à mettre en œuvre en cas de dérive 
hyperglycémique persistante. La disponibilité permanente 
d'une astreinte médicale capable de venir en aide aux 
malades en cas de dérive cétosique est également un moyen 
de prévention des décompensations acidocétosiques sous 
pompe. Le caractère indispensable de cette mesure vient 
d'être rappelé par la Haute autorité de santé [7]. 

Les hypoglycémies sévères pourraient également être 
considérées comme un risque potentiel sous pompe. 
L'incidence accrue des hypoglycémies sévères parallèlement 
à la baisse de l'HbA., a été bien reconnue depuis le rapport 
des résultats du DCCT. Les données du DCCT ont même 
montré que le traitement par pompe était associé à une 
incidence significativement supérieure de comas hypogly- 
cémiques par rapport aux multi-injections. Cependant, une 
analyse plus détaillée indique que ces événements ont décru 
de manière importante dès lors que les centres investigateurs 
avaient acquis une expérience suffisante du traitement par 
pompe. Une étude rapportée quelques années après la publi- 
cation du DCCT a clairement démontré que l'incidence des 
hypoglycémies sévères était au contraire réduite par le trai- 
tement par pompe. Un facteur déterminant essentiel est en 
fait l'entraînement des patients sous pompe à la recherche 
du strict contrôle glycémique. La perfusion excessive d'insu- 
line par la pompe et/ou son emballement sont bien prévenus 
par les mécanismes de sécurité installés actuellement sur 
les pompes disponibles. Les analogues rapides ont réduit 
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la variabilité d'absorption et d'action de l'insuline observée 
avec l'insuline ordinaire. À part les erreurs de programma- 
tion de la perfusion d'insuline par le malade, les causes rési- 
duelles de survenue d'hypoglycémies sévères sont l'absence 
de perception des signes inauguraux d'hypoglycémie, et les 
défauts de fiabilité de l'absorption de l'insuline sous-cutanée 
observés chez certains malades [7]. 


Implications pratiques 
quotidiennes 


Compte tenu de l'efficacité du traitement par pompe sur le 
contrôle glycémique global (HbA,.) comme sur la réduc- 
tion de la variabilité glycémique et du risque d'hypoglycé- 
mie sévère, il peut être considéré comme le traitement de 
référence pour tous les diabétiques de type 1 motivés pour 
l'obtention d'un contrôle strict du diabète [7]. Plus particu- 
lièrement, les patients qui atteignent difficilement un niveau 
d'HbA,, proche de 7 % en raison d'hypoglycémies sévères 
ou modérées fréquentes sous multi-injections apparaissent 
comme les meilleurs candidats à la pompe. Parce que la 
pompe offre une plus grande flexibilité en termes de prises 
alimentaires et d'activités professionnelles ou de loisir, elle 
peut être aussi un mode préféré d'insulinothérapie par les 
patients actifs socialement, ceux attirés par la pratique spor- 
tive intensive ou fréquente, ou les travailleurs à horaires 
variables. Ainsi, la recherche d'une liberté et d'une qualité 
de vie accrues est actuellement une source croissante de 
demande de pompe. L'absence de validation formelle de 
l'innocuité des analogues lents pendant la grossesse peut 
être aussi une raison particulière de promouvoir la pompe 
chez les femmes qui programment une grossesse. Les don- 
nées actuelles autorisent l'utilisation des analogues rapides, 
en particulier dans les pompes, pendant la grossesse. Enfin, 
le diabète du nourrisson ou des enfants d'âge préscolaire est 
une bonne indication de la pompe parce qu'elle permet un 
ajustement fin des doses d'insuline chez des sujets qui néces- 
sitent de petites doses d'insuline avec des besoins très fluc- 
tuants et qui sont soumis à de fréquentes prises alimentaires. 

En fait, les contre-indications de la pompe sont surtout les 
situations où une insulinothérapie intensive est elle-même 
difficile à réaliser : désordres psychologiques graves affec- 
tant la fiabilité d'adaptation de l'insulinothérapie et de la 
pratique de l'autosurveillance glycémique, troubles sévères 
du comportement alimentaires empêchant l'efficacité de 
toute insulinothérapie, mauvaise acceptation du diabète et 
défaut de pratique de l'autosurveillance qui accroissent le 
risque d'événements métaboliques aigus par défaut de vigi- 
lance, association au diabète d'une pathologie qui interfère 
avec la gestion correcte d'une insulinothérapie (par exemple, 
maladie d'Alzheimer) [7]. Cependant, la pompe peut être 
utile pour prévenir les déviations hyper et hypoglycémiques 
chez les patients atteints d'une comorbidité qui entraîne des 
besoins très fluctuants en insuline. Si ces patients sont bien 
éducables, la réactivité offerte par la pompe peut constituer 
un avantage appréciable. 

La contre-indication essentielle de la pompe demeure 
l'absence d'acceptation de ce mode de traitement, le plus 
souvent pour des motifs psychologiques. Par exemple, les 
patients qui n'aiment pas dépendre d'un dispositif ou mon- 


trer leur condition de malade, pour lesquels porter une 
pompe représente un rappel permanent inacceptable de leur 
diabète, ne sont pas de bons candidats à cette modalité de 
traitement. Même si leur profil glycémique sous injections 
d'insuline semble améliorable par la pompe, le soignant doit 
s'empêcher de leur imposer un dispositif qu'ils ne géreront 
jamais efficacement. 

Une rétinopathie ischémique ou préproliférante non 
contrôlée représente une contre-indication temporaire à 
la pompe jusqu'à ce que la photocoagulation au laser ait 
été achevée. La baisse du niveau glycémique augmente- 
rait le risque de prolifération néovasculaire dans de telles 
situations. 

La cécité ou la surdité ne devraient plus constituer des 
contre-indications à la pompe quand les patients sont moti- 
vés pour apprendre, éducables et bien entourés par des 
parents ou un conjoint qui peuvent les aider. Les patients 
vivants seuls ne devraient pas non plus être exclus du recours 
à la pompe s'ils peuvent organiser des mesures de sécurité 
pour éviter l'absence d'assistance si elle devient nécessaire 
(par exemple, en cas d'hypoglycémie sévère). 

Le bénéfice de la pompe pour les malades diabétiques de 
type 2 insulinorequérants manque encore de preuve scien- 
tifique conséquente. Cependant, des travaux récents ont 
montré une efficacité similaire à celle des multi-injections 
dans cette population avec aucune prise de poids supplé- 
mentaire, mais une amélioration de la qualité de vie [12]. 
Des études cliniques complémentaires sont attendues pour 
mieux documenter ces bénéfices, notamment chez les sujets 
obèses qui restent mal contrôlés malgré des doses d'insuline 
massives. 


Avenir du concept 


Les deux facteurs limitants principaux du recours à la 
pompe sont la mauvaise acceptation des dispositifs actuels 
et le contrôle glycémique, encore imparfait, obtenu par la 
pompe chez un nombre significatif de malades. 

Le degré d'efficacité du traitement par pompe dépend 
pour une bonne part des décisions prises par les patients 
concernant l'adaptation du débit de base de perfusion et 
des bolus pratiqués, soit lors des repas, soit pour corriger 
une excursion hyperglycémique. Le dosage de l'insuline 
administrée sous forme de bolus doit prendre en compte le 
niveau glycémique présent, le niveau visé, la quantité de glu- 
cides consommés lors d'un repas et la sensibilité à l'insuline 
du patient. La nature des aliments consommés et la vitesse 
d'absorption digestive des glucides ingérés interviennent 
également sur le niveau glycémique obtenu. Des dispositifs 
de calcul de bolus ont été développés et intégrés au logiciel 
de certaines pompes à insuline. Une méta-analyse récente 
incluant six essais randomisés contrôlés retient des béné- 
fices modestes : moins de bolus de correction après les repas 
et davantage de satisfaction des patients mais aucun impact 
sur le niveau d'hémoglobine glyquée et des tendances non 
significatives sur la réduction des hypoglycémies et des 
hyperglycémies post-prandiales [13]. Certaines pompes 
permettent également de programmer des bolus de profil 
différent : immédiat, étendu ou « carré» sur une durée allant 
jusqu'à deux heures, combiné incluant une partie de bolus 
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immédiat et une partie de bolus étendu. En dehors de cir- 
constances particulières comme un repas riche en glucides 
et en lipides ou une gastroparésie marquée, le bénéfice sur le 
profil glycémique de cette option n'est pas documenté. 

Les résultats insuffisants sous pompe peuvent être aussi 
dus à l'information limitée donnée par l'autosurveillance 
glycémique sur les variations glycémiques [14]. On peut 
penser qu'une surveillance glycémique en continu et en 
temps réel assurée par un capteur de glucose pourrait pro- 
curer des données utiles pour mieux adapter l'administra- 
tion d'insuline selon les besoins réels en insuline. Des alertes 
de tendance hypoglycémique permettraient en particulier 
une réduction plus précoce du débit de perfusion et pour- 
raient réduire le risque d'hypoglycémies sévères. En outre, la 
mise en évidence de pics hyperglycémiques devrait induire 
des actions correctives immédiates et entraîner un meilleur 
contrôle du diabète. La disponibilité croissante de capteurs 
de glucose capables de fournir des données quasiment en 
temps réel avec une exactitude acceptable a rendu faisable 
cette approche innovante du traitement par pompe [14]. 
Des essais ont été réalisés avec un capteur de glucose trans- 
mettant directement à la pompe une estimation continue de 
la glycémie et interrompant la perfusion d'insuline durant 
deux heures en cas d'hypoglycémie détectée mais non per- 
çue. Un bénéfice sur la fréquence des hypoglycémies noc- 
turnes a été rapporté [15]. Un progrès supplémentaire a été 
obtenu par l'addition d'un algorithme prédictif d'une évolu- 
tion vers l'hypoglycémie dans les 30 minutes suivantes. Une 
telle prédiction, issue des données de mesure du glucose 
en continu, fait interrompre le débit de la pompe jusqu'à la 
disparition de ce risque prédit. Les études ayant évalué cet 
algorithme ont montré une réduction significative du temps 
passé en hypoglycémie sans induction d'une hyperglycémie 
avec cétose liée à l'arrêt de la perfusion d'insuline [16, 17]. 

En utilisant ce système intégré ou en reliant le capteur 
de mesure continu du glucose à la pompe à insuline via un 
smartphone porteur d'un algorithme corrigeant les ten- 
dances aux déviations hyper- et hypoglycémiques, des essais 
de plus en plus nombreux de fonctionnement en boucle 
fermée ont été réalisés. Ces études argumentent la faisabi- 
lité, à terme, d'un pancréas artificiel miniaturisé portable et 
ambulatoire [18, 19]. Elles ont démontré, chez des patients 
utilisant en ambulatoire et en vie réelle pendant plusieurs 
mois, une réduction du temps passé en hypoglycémie ainsi 
qu'une augmentation du temps dans un intervalle glycé- 
mique cible 70-180 mg/dL, de la glycémie moyenne et de 
l'HbA,, en réduisant le temps passé en hyperglycémie [20]. 

Un autre développement de la pompe à insuline est l'évo- 
lution vers des dispositifs de perfusion miniaturisés sans 
cathéter. L'insuline diffuse alors depuis le réservoir par l'in- 
sertion sous-cutanée d'une canule directement connectée au 
réservoir. Une fois démontrées comme sûres et efficaces, ces 
«patch-pompes» ont favorisé l'acceptation de la perfusion 
continue sous-cutanée d'insuline chez des malades jusque- 
À réticents. 

Enfin, pour améliorer la réactivité de l'action hormo- 
nale aux changements de débit de perfusion d'insuline, 
notamment lors des repas, le développement d'analogues 
de l'insuline d'action plus rapide par un passage accéléré du 
tissu sous-cutané au plasma fait l'objet de travaux actuels. 
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Une de ces nouvelles formulations d'analogues d'action 
rapide par la combinaison de vitamine B3 et d'arginine à l'in- 
suline asparte a montré une réduction des glycémies post- 
prandiales lors d'une utilisation en pompe à insuline [21]. 


Conclusion 


Les pompes à insuline permettent une perfusion continue 
et modulable reproduisant mieux la sécrétion physiologique 
d'insuline que les multi-injections quotidiennes [7]. L'action 
hormonale est plus reproductible et mieux adaptable aux 
besoins fluctuants des malades. Outre une HbA.. signifi- 
cativement plus basse, on peut en attendre une plus grande 
stabilité glycémique et une plus grande flexibilité dans le 
mode de vie [10]. Le gain en termes de contrôle glycémique 
est encore accru par le recours à la voie d'administration 
intra-péritonéale au moyen de pompes implantées, dont les 
contraintes techniques et de coût limitent, pour le moment, 
la diffusion à quelques pays [8]. Le couplage des pompes à 
insuline à une mesure continue du glucose avec l'intégration 
d'algorithmes de contrôle automatisés a permis la mise à 
disposition d'un premier modèle de pancréas artificiel uti- 
lisable en ambulatoire [22]. 
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Transplantation pour 
le patient diabétique 


A. Wojtusciszyn 


Le concept de greffe pancréatique pour traiter le patient dia- 
bétique insulinoprive n'est pas récent. En 1893, avant même la 
découverte de l'insuline, Williams tenta la greffe d'un fragment 
de pancréas de mouton de la taille d'«une noix du Brésil» sous 
la peau d'un jeune garçon de 13 ans. Malgré une diminution 
transitoire de la glycosurie chez ce receveur, le rejet immun fut 
inévitable et l'expérience se solda par un échec. Ce précurseur 
de la greffe pancréatique concluait en promettant un traite- 
ment du diabète par transplantation dans un avenir proche. 
Il fallut attendre presque 100 ans pour voir différentes tech- 
niques se développer dans ce domaine. À l'heure actuelle, les 
transplantations de pancréas entier ou d'ilots de Langerhans 
sont envisageables pour le patient diabétique de type 1. Les 
indications sont, cependant, limitées et doivent être posées 
consciencieusement après avoir pris en compte les bénéfices et 
les risques apportés par ces deux techniques. 


Différentes techniques 
de transplantation disponibles 
pour le diabétique de type 1 


Transplantation pancréatique 


La première greffe de pancréas a été réalisée en 1966 à 
Mineapolis aux États-Unis par l'équipe de Lillehei [1]. 


Avec l'amélioration des techniques d'anastomose et de 
limmunosuppression, c'est à partir des années 1980 que 
cette technique se développe réellement, principalement 
en association à une greffe de rein (greffe rein-pancréas 
simultanée) qui représente encore 90 % des indications 
actuelles de transplantation pancréatique. Le développe- 
ment des transplantations de pancréas seul a commencé 
son essor dans le milieu des années 1990 après la mise 
sur le marché de drogues immunosuppressives plus puis- 
santes comme le tacrolimus. Les indications de ce type 
de transplantation sont plus confidentielles et rejoignent 
souvent celles des greffes d'îlots. Quel que soit le type 
de transplantation choisie pour le patient, le pancréas 
provient d'un donneur en mort cérébrale. L'organe est 
alors implanté dans la fosse iliaque droite et connecté à 
l'artère iliaque. Le drainage veineux s'effectue soit dans 
la veine iliaque (drainage systémique), soit dans la veine 
porte (drainage portal) de façon plus physiologique. Les 
sécrétions exocrines sont drainées en anastomosant le 
duodénum du greffon sur une anse intestinale du rece- 
veur (figure 7.18). L'état vasculaire artériel du receveur est 
donc une des limites principales à la réalisation de cette 
technique. Environ 35 000 transplantations de pancréas 
ont été réalisées dans le monde à ce jour. En France, près 
de 850 patients sont porteurs d'une greffe de pancréas : 
92 % l'ont reçue concomitamment à un rein et seuls 
8 % d'entre eux ont reçu une greffe de pancréas seul. Le 
nombre de greffes de pancréas en France est moindre que 
chez nos voisins européens probablement en raison d'une 
carence d'offre de soin. La durée moyenne d'attente pour 
un patient inscrit en liste est de 10 mois. La description 
des techniques et des différents résultats de transplan- 
tation de pancréas sont disponibles online sur le site de 
l'Université d'Arizona (http://surgery.arizona.edu/unit/ 
center/international-pancreas-transplant-registry). 





Figure 7.18. Technique chirurgicale de transplantation pancréa- 
tique. Les sécrétions exocrines sont drainées en anastomosant le duo- 
dénum du greffon sur une anse intestinale du receveur. 1. Anastomose 
digestive; 2. duodénum; 3. tête du pancréas; 4. anastomoses vascu- 
laires; 5. première anse. Source : Gaudez Æ Meria P Desgrandchamps F 
et al. Prélèvement et transplantation de pancréas total. EMC — 
Techniques chirurgicales — Urologie 2006 : 1-10 [Article 41-104-P]. 
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Greffe d'îlots de Langerhans 


Dès les années 1970, la greffe d'îlots de Langerhans a été 
considérée comme une alternative à la transplantation 
de pancréas entier, encore alors à un stade expérimen- 
tal. Najarian et ses collègues ont publié la première série 
d'allo-transplantation d'ilots de Langerhans chez l'homme, 
sans grand succès clinique [2]. En 1978, Largiader publie 
l'observation du premier cas d'insulino-indépendance d'un 
patient diabétique greffé simultanément d'un rein et d'îlots 
de Langerhans non purifié, en intrasplénique [3]. C'est 
après les années 2000 et la publication des premiers résultats 
d'Edmonton que cette technique prend réellement son essor. 
L'isolement des îlots se déroule en 2 phases : une phase de 
digestion enzymatique et mécanique du pancréas dans la 
chambre dite «de Ricordi», puis une phase de purification 
qui sépare le tissu exocrine du tissu endocrine [4]. Alors 
que les îlots de Langerhans ne représentent que 2 % de la 
masse pancréatique totale, le greffon est constitué d'îlots 
de Langerhans dont la proportion est d'au moins 30 % de 
la masse du tissu à greffer. Cette préparation enrichie en 
îlots pancréatiques est conditionnée pour la greffe dans 
des poches de perfusion identiques à celles utilisées pour 
les transfusions plaquettaires. Actuellement, le site Le plus 
favorable pour l'implantation du greffon d'îlots est le foie. 
Sous anesthésie locale, le radiologue aborde la veine porte 
par cathétérisme sous contrôle échographique puis les îlots 
(conditionnés dans une poche similaire à celle des trans- 
fusions sanguines) sont injectés dans le flux porte. Ils sont 
retenus par leur taille au niveau du parenchyme hépatique, 
dans les capillaires sinusoïdes, et acquièrent une revas- 
cularisation propre (figure 7.19). Environ 2000 patients 
dans le monde ont pu bénéficier de greffes d'îlots à ce 
jour. En France, la technique n'est disponible que dans le 
cadre d'essais cliniques mais nos voisins européens (Suisse, 
Belgique, Royaume-Uni) ainsi que le Canada l'ont reconnue 
comme technique d'intérêt en routine dans le cadre d'indi- 
cations bien précises. Le réseau GRAGIL (Groupe Rhin 
Rhône Alpes pour la Greffe d'îlots de Langerhans), collabo- 
ratif avec Genève et le centre Lillois, assure l'offre de soin 
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Figure 7.19. Technique de greffe d'îlots de Langerhans. 





concernant cette technique. Les greffes d'îlots sont actuel- 
lement recensées dans un registre international auquel par- 
ticipe la majorité des centres performants dans ce domaine 
(CITR pour Collaborative Islet Transplant Registry : http:// 
www.citregistry.org/). 


Traitement immunosuppresseur 


Il est maintenant presque similaire pour les deux tech- 
niques : il comporte une phase d'induction, classiquement 
avec des thymoglobulines, puis une phase d'entretien qui 
repose sur l'association tacrolimus-mycophénolate mofétil. 
Pour la greffe d'ilots, les protocoles sans corticoïdes sont 
recommandés et l'utilisation d'anti-TNF lors de la phase 
implantatoire a montré de meilleurs résultats. La manipula- 
tion et la surveillance de ce traitement doivent être réalisées 
par des équipes expérimentées 


Indications 


Les indications des transplantations de pancréas ont été pré- 
cisées en 2006 dans les recommandations de l'association 
américaine pour le diabète (ADA) [7]. 


Patient diabétique insuffisant rénal 


La transplantation simultanée rein-pancréas est l'indication 
préférentielle de la transplantation de pancréas. Elle doit être 
proposée à tout diabétique de type 1 présentant une insuf- 
fisance rénale terminale imminente ou établie, qui envisage 
une greffe de rein dans un avenir proche. Cette indication 
peut être posée avant la dialyse (transplantation pré-emptive, 
clairance calculée < 50 mL/min et/ou baisse de 10 mL/min 
par an). La décision d'un tel geste doit mettre en balance le 
bénéfice net attendu - y compris sur la survie du greffon 
rénal - avec le surrisque chirurgical engendré par ce double 
geste et l'opérabilité du patient - en particulier la nécessité 
de deux sites iliaques d'anastomose, sans athérome majeur. 
Pour ce type de greffe, les patients de moins de 55 ans sont 
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prioritaires sur les greffes de rein seul. Au-delà de cette limite 
d'âge, ou si d'autres contre-indications existent pour la réali- 
sation de la double greffe rein-pancréas, la greffe de rein seul 
suivie d'une greffe d'îlots après rein peut être proposée. 


Patient déjà transplanté 


Pour le patient diabétique de type 1 déjà transplanté d'un 

rein et donc déjà sous immunosuppresseurs, deux tech- 

niques sont envisageables. Elles restent, toutefois, à réser- 

ver aux patients dont la fonction du greffon rénal est stable 

et qui présentent un diabète difficile malgré une prise en 

charge diabétologique optimisée. Il s'agit de : 

= la transplantation de pancréas après rein qui est à pro- 
poser préférentiellement chez les patients sans contre- 
indication cardiovasculaire. Il n'existe pas de limite 
concernant le poids ou les doses d'insuline pré-transplan- 
tation mais une obésité rend le geste plus compliqué; 

= la greffe d'ilots après rein : cette indication s'adresse aux 
patients sans insulinorésistance, sans surpoids, non 
enclins à l'intervention chirurgicale lourde qu'est la trans- 
plantation de pancréas entier ou pour lesquels cette der- 
nière technique est contre-indiquée du fait d'un athérome 
trop prononcé ou d'un risque opératoire trop important. 
Les patients greffés rein-pancréas dont le pancréas n'a pas 
fonctionné sont de très bons candidats en général. 


Patient avec instabilité glycémique 
préoccupante 


Pour le patient diabétique de type 1 non insuffisant rénal 
et non transplanté, l'indication d'une greffe doit mettre en 
balance le surrisque engendré par la mise en place d'un trai- 
tement immunosuppresseur. Ces techniques ne seront donc 
réservées qu'aux patients diabétiques dont l'équilibre glycé- 
mique expose à des complications aiguës (hypoglycémies, 
acidocétose), à un risque de complication dégénérative très 
important du fait d'une hyperglycémie prolongée, avec une 
incapacité clinique ou personnelle à contrer ces phéno- 
mènes à l'aide d'une insulinothérapie bien conduite. 

” La transplantation de pancréas seul est à proposer préfé- 
rentiellement chez les patients de moins de 55 ans avec 
une liberté des axes iliaques. Il n'y a pas de restriction 
d'accès à cette technique si le patient présente une insuli- 
norésistance ou des doses élevées d'insuline. 

= La greffe d'îlots seuls s'adresse aux patients sans insulino- 
résistance, dont le poids est idéalement inférieur à 75 kg, 
non enclins à l'intervention chirurgicale pour une trans- 
plantation de pancréas entier. C'est l'indication préféren- 
tielle de ces dix dernières années pour la greffe d'îlots de 
Langerhans. Pour le patient diabétique de type 2, la greffe 
de rein est proposée pour les patients en insuffisance 
rénale terminale mais l'indication de la greffe simultanée 
ou différée de pancréas est encore controversée [8]. 


Résultats 


Transplantation de pancréas 
Fonction du greffon et insulino-indépendance 


Dans la transplantation de pancréas, fonction du greffon 
et insulino-indépendance sont confondues. Il existe, néan- 


moins, probablement des pancréas fonctionnels chez des 
patients insulinonécessitants. 

Les résultats concernant la greffe rein-pancréas simul- 
tanée sont bien meilleurs que pour les transplantations de 
pancréas seul (après rein ou isolée). Ceci est probablement 
dû au rôle de sentinelle que joue le rein en cas de rejet 
immun : la créatinine est un indicateur précoce de dysfonc- 
tion qui amène à modifier la prise en charge thérapeutique 
avant la perte du greffon. Dans le cas de transplantation de 
pancréas seul, lorsque l'hyperglycémie apparaît, il est déjà 
souvent trop tard pour contrer le processus de rejet. 

Après double greffe rein-pancréas, la fonction du greffon 
est d'environ 85 % un an après la transplantation (plus de 
90 % pour ceux qui ont évité les complications post-opéra- 
toires précoces). Cette valeur est de 78 % à 3 ans et de 70 % 
à 5 ans. Il s'agit donc d'une insulino-indépendance souvent 
robuste et durable. 

Concernant la greffe de pancréas après rein, les résultats, 
en progression, font état de 85 % d'insulino-indépendance 
à 1 an mais seulement 70 % et 50 % à 3 et 5 ans respective- 
ment. Pour la greffe de pancréas isolée, le registre interna- 
tional donne des chiffres sensiblement similaires. 


Survie, prévention des complications 
secondaires, qualité de vie 


Greffe rein-pancréas simultanée 


La double greffe rein-pancréas est l'indication de référence 
chez les patients diabétiques de type 1 urémiques. En 1999, 
la survie moyenne à 10 ans d'un patient diabétique greffé 
avec un rein seul était d'environ 50 %. Elle était parallèlement 
de 80 % pour les porteurs d'une greffe rein-pancréas [9]. La 
greffe pancréatique associée diminue le risque d'apparition 
des lésions histologiques de glomérulopathie diabétique 
sur le rein greffé et allonge la survie du greffon rénal : elle 
est d'environ 70 % à 10 ans contre 55 % si le rein est greffé 
seul [10]. 

Pour la rétinopathie, la stabilisation des lésions pré- 
proliférantes est habituelle et la progression des rétino- 
pathies déjà avancées est bien moindre (3 %) que chez les 
patients diabétiques de type 1 non greffés [11]. Le risque 
d'aggravation d'une rétinopathie non stabilisée lors de la 
normalisation soudaine des glycémies après la greffe est à 
prendre en compte et un suivi ophtalmologique rapproché 
doit être organisé dans la première année suivant la greffe. 

Pour la neuropathie, il a été prouvé une amélioration 
des vitesses de conduction nerveuse plusieurs années après 
la double greffe rein-pancréas. La fragilité artérielle et l'hy- 
poesthésie étant toujours présentes, le risque de troubles 
trophiques demeure. 

Du point de vue macro-angiopathique, la mortalité 
d'origine cardiaque ou vasculaire après double greffe appa- 
raît inférieure à celle des patients greffés avec un rein seul. 
Cependant, les patients porteurs d'une greffe rein-pancréas 
ont été préalablement sélectionnés en raison de l'absence 
d'athérome iliaque et de risque cardiologique majeur. Il 
existe donc un biais important dans cette affirmation. 

La qualité de vie des patients transplantés est grande- 
ment améliorée, même après prise en compte de la morbi- 
dité postopératoire accrue chez les patients ayant reçu un 
pancréas [12]. 
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Greffe de pancréas seul : après rein ou isolé 


Il existe une controverse sur le bénéfice, en termes de survie, 
de la greffe de pancréas isolé. Ventrom en 2004 faisait état 
d'une surmortalité chez les patients transplantés d'un pan- 
créas isolé par rapport aux patients restés sur liste d'attente 
(92 % versus 85 % à quatre ans) [13]. Ceci a été infirmé un 
an plus tard par une analyse plus précise des données et en 
tenant compte d'une durée de suivi plus longue [14]. Il existe 
toutefois, quelle que soit l'analyse retenue, un surrisque 
de mortalité durant les trois premiers mois après le geste 
chirurgical. Au-delà d'un an, ce surrisque disparaît. À 4 ans, 
la survie serait donc de 90 % chez les patients greffés (contre 
87 % chez les patients restés en liste d'attente). 

Concernant les complications dégénératives du dia- 
bète, les données sur la glomérulopathie diabétique sont 
également controversées. Même si Fioretto a démontré la 
régression des lésions histologiques de glomérulopathie 
10 ans après une greffe de pancréas [15], même si la pro- 
téinurie s'améliore lors du suivi après greffe de pancréas, la 
clairance a tout de même tendance à diminuer légèrement 
lors du suivi de ces patients. Deux raisons sont évoquées : 
la toxicité des immunosuppresseurs [16] et la diminution 
de l'hyper filtration glomérulaire après retour en normo- 
glycémie [17]. Pour ce qui est de la rétinopathie ou de la 
neuropathie diabétique, des résultats similaires à la double 
greffe rein-pancréas ont été rapportés. 


Greffe d'îlots de Langerhans 


Fonction du greffon et insulino-indépendance : 
les résultats métaboliques 


Pour la greffe d'îlots de Langerhans, fonction du greffon 
et insulino-indépendance ne désignent pas des situations 
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identiques : la fonctionnalité du greffon, attestée par un pep- 
tide-C supérieur à 0,5 ng/mL, affirme la persistance d'une 
sécrétion endogène d'insuline par les îlots greffés mais ne 
garantit pas l'arrêt de l'insulinothérapie. 

Par ailleurs, il existe trois grandes périodes dans la récente 
histoire de la greffe d'îlots de Langerhans : avant 2000 (l'ère 
«pré-Edmonton»), 2000-2007 (protocole d'Edmonton) et 
après 2007 («post-Edmonton ») (figure 7.20). L'analyse 
des résultats publiés doit se faire à la lumière des diffé- 
rentes avancées réalisées lors de ces périodes de temps 
assez courtes. Entre 1990 et 1999, le taux d'insulino- 
indépendance après greffe d'ilots n'excédait pas 10 % à 
1 an. La fonctionnalité du greffon était en moyenne de 35 % 
à 1 an [18]. Le renouveau de la technique a été apporté par 
les résultats de l'équipe d'Edmonton qui a publié, en juil- 
let 2000, une série de 7 cas consécutifs d'insulino-indépen- 
dance après greffe d'îlots chez des patients diabétiques de 
type 1 non urémiques présentant une labilité glycémique 
sévère (îlots seuls) [19]. Pour l'ensemble des données du 
CITR, le taux d'insulino-indépendance avec le protocole 
d'Edmonton à un an était de 50 % (80 % dans les meil- 
leures équipes), 32 % à 3 ans et 25 % à 5 ans. La survie 
du greffon était de 90 % à 1 an et de 70 % à 5 ans, garan- 
tissant la pérennité d'un équilibre métabolique durable, 
sans hypoglycémies. Après 2007, des améliorations ont 
été obtenues avec l'utilisation de plus en plus fréquente de 
protocoles d'immunosuppression plus classiques : pres- 
cription de tacrolimus (PROGRAEF) et de mycophénolate 
mofétil (CELLCEPT) toujours sans corticoïdes, couplée à 
une induction déplétant les cellules T (Thymoglobulines, 
Campath) et à l'emploi innovant d'anti-TNF alpha (Enbrel) 
pour minorer l'inflammation initiale. Les résultats pour 
cette période sont pour l'insulinodépendance de 70 % à 1 


2007 





+ Induction anti CD3 ou 
déplétion en lymphocytes T 


e Utilisation de tacrolimus 
pleine dose +/- sirolimus ou 
MMF 


e Utilisation d'anti-TNFa en 
per opératoire et post- 
opératoire précoce. 


Figure 7.20. Différentes phases de progression de la technique de greffe d'îlots de Langerhans. IEQ = Islet Equivalent ou Équivalent d'ilots 
en sachant que l'unité d'Équivalent îlots correspond à un îlot dont le diamètre est égal à 150 pm. MMF = mycophénolate mofétil. 
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an et de 50 % à 3 ans environ. Ces derniers résultats sont 
très proches de ceux rapportés pour la transplantation de 
pancréas entier isolé [20]. La survie du greffon reste pré- 
sente chez 90 % des patients de façon stable quatre ans 
après la greffe. La positivité du peptide-C garantit la quasi- 
disparition des hypoglycémies et l'équilibre métabolique 
tant sur le plan de l'HbA., très souvent inférieure à 6,5 % 
si le peptide-C est positif [21], que sur la variabilité glycé- 
mique [22, 23]. 


Survie, prévention des complications 
secondaires, qualité de vie 


Des études physiologiques ont montré la restauration de 
la fonction $-cellulaire chez ces patients et la disparition 
de la dysfonction autonome renforçant la présence des 
hypoglycémies. La réponse à différents sécrétagogues 
est présente, même si d’un profil proche du diabètique 
de type 2 après un repas test [24, 25]. La restauration de 
l'équilibre, de la stabilité glycémique, et d'une sécrétion 
hormonale régulée semble rétablir le seuil de perception 
des hypoglycémies, souvent dangereusement abaissé chez 
les patients diabétiques de type 1 instables [26]. 

Lors du suivi de patients transplantés avant l'ère du 
protocole d'Edmonton, l'équipe de Milan avait déjà 
démontré qu'une fonction - même partielle - du greffon 
au-delà d'une année était associée à une diminution des 
risques de mortalité, de maladie cardiovasculaire, et de 
détérioration rénale à long terme [27, 28]. Le rôle du pep- 
tide-C est évoqué directement dans le bénéfice apporté 
par la greffe. Plus récemment, cette même équipe a fait 
état d'une amélioration de la neuropathie diabétique 
chez les patients greffés d'îlots après rein [29]. Lors de 
greffe d'îlots seuls, les résultats sur les complications du 
diabète sont plus rares et encore souvent discordants. 
Sur le plan rénal, sous immunosuppression par l'asso- 
ciation tacrolimus-sirolimus, un déclin significatif de la 
fonction rénale est rapporté dans le groupe d'Edmonton. 
Dix patients sur 41 ont aggravé leur micro-albuminurie 
durant le suivi [30]. Cependant, comparés à un groupe 
de patients non greffés, ces résultats ne semblent pas 
significativement différents de l'évolution «naturelle » de 
patients diabétiques de type 1 [31]. Les caractéristiques 
néphrologiques des patients avant la greffe d'îlots sont 
primordiales pour éviter toute aggravation de la fonction 
rénale après greffe [32]. Une stabilisation de la rétino- 
pathie diabétique est décrite par la plupart des équipes 
impliquées dans la greffe d'îlots. Une étude comparant 
des patients greffés à des patients sous traitement médi- 
cal seul fait état d'une moindre progression de la rétino- 
pathie diabétique dans le groupe ayant bénéficié d'une 
greffe d'îlots [33]. L'absence de progression des lésions 
rétiniennes et le moindre déclin de la fonction rénale ont 
été confirmés récemment sur un échantillon de patients 
plus importants [34]. 

Sur les lésions macro-angiopathiques, les greffes d'ilots 
amélioreraient la fonction cardiaque [35] et l'épaisseur 
intima-média [36]. Aucune amélioration de morbi-mortalité 
cardiovasculaire n'a encore été démontrée. 

La qualité de vie des patients est augmentée de façon 
significative grâce principalement à la disparition des 
hypoglycémies [37]. 


Complications 


Complications dues à la procédure 
Transplantation de pancréas 


Comme nous l'avons vu, la transplantation de pancréas reste 
une technique chirurgicale lourde. Il existe un risque de 
mortalité, lié au geste, chiffré entre 2 et 4 %. Jusqu'à 6 mois 
post-greffe, ce risque est plus important pour la transplan- 
tation rein-pancréas que pour une greffe de rein seul. Les 
principales complications sont les suivantes : thrombose 
vasculaire (6 %) entraînant très souvent la perte irrémédiable 
du greffon, infection (4 %), hémorragie (6 %), fistule (4 %) 
et pancréatite (4,5 %). Ces complications nécessitent dans 
près d'un tiers des cas une reprise chirurgicale et l'échec pré- 
coce de la transplantation est constaté dans 9 % des cas, quel 
que soit le mode de transplantation retenu (rein-pancréas, 
pancréas après rein ou pancréas isolé). 


Greffe d'îlots de Langerhans 


Dans la balance bénéfices-risques à présenter aux patients 
avant toute proposition de greffe, les complications 
imputables à la greffe d'îlots de Langerhans doivent être 
évoquées [38]. 

Il existe tout d'abord des complications liées au geste de 
cathétérisation du tronc porte. Dans le suivi d'Edmonton (132 
procédures d'infusion d'îlots chez 67 patients), 13,6 % des 
patients ont présenté un saignement lié à la procédure, soit 
sous forme d'un hématome sous-capsulaire hépatique, soit 
sous forme d'un hémopéritoine. Dans le groupe GRAGIL, 
environ 15 % des procédures se sont compliquées d'une 
hémorragie au point de ponction. La fréquence des compli- 
cations liées au geste radiologique diminue actuellement, 
le registre international ne faisant actuellement cas que de 
6 % de procédures compliquées. Dans la plupart des cas, ces 
épanchements hémorragiques sont spontanément résorbés. 
Cependant, quelques rares observations ont montré la possi- 
bilité d'accidents graves liés à la procédure radiologique [39]. 

Après infusion, 46 % des patients présentent une éléva- 
tion des transaminases, avec généralement un retour à la 
normale en 4 semaines [40]. 

Par ailleurs, les îlots sont actuellement alloués sur la 
base d'une compatibilité ABO. La compatibilité HLA n'est 
pas prise en compte. Le recours à 2 ou 3 donneurs pour la 
réalisation d'une allogreffe complète peut entraîner une sen- 
sibilisation vis-à-vis du HLA. Un tiers des receveurs déve- 
lopperaient alors des anticorps anti-HLA, ce qui pourrait 
restreindre leur accès futur à une transplantation rénale, par 
exemple, en cas de besoin [40, 41]. 


Complications liées 
à l'immunosuppression 


Les complications liées à l'immunosuppression restent les 
plus fréquentes. 

Le recul (en chiffre absolu de greffes effectuées et en 
années de suivi) est plus important pour les transplantations 
de pancréas entier. En théorie, le risque pour les patients est 
le même selon la présence d'une greffe de pancréas ou d'îlots 
puisqu'actuellement la même immunosuppression est mise 
en place. Cependant, il faut prendre en compte la présence 
d'une transplantation de rein préalable et la durée d'expo- 
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sition totale à l'immunosuppression. Dans le rapport du 
CITR, Alejandro [39] fait état de 0,87 événement indésirable 
par an et par patient greffé avec des îlots de Langerhans liés 
au traitement immunosuppresseur. Par ailleurs les patients 
bénéficiant d'une greffe de pancréas ou d'îlots après rein 
n'ont pas de risque supplémentaire ajouté puisqu'ils sont 
déjà sous immunosuppresseurs pour leur rein préalable- 
ment transplanté. C'est donc plus particulièrement pour les 
patients chez qui l'indication de greffe de pancréas ou d'ilots 
isolés a été posée qu'il faut mesurer ce risque. Les principaux 
risques associés aux immunosuppresseurs sont les suivants : 
= la néphrotoxicité des anticalcineurines (tacrolimus, 
ciclosporine). Déjà évoquée plus haut, c'est une donnée à 
prendre en compte dans la balance bénéfices-risques du 
patient. Les patients dont la clairance de la créatinine est 
inférieure à 50 mL/min, ou avec une protéinurie signifi- 
cative ne doivent pas être retenus pour une greffe d'îlots 
ou de pancréas seul. Dans la mesure du possible, la greffe 
rein-pancréas devra leur être proposée dans un premier 
temps. Si leur âge ou leur état vasculaire ne permet pas 
un tel geste, une greffe de rein suivie d'une greffe d'îlots 
après rein peut être envisagée ; 
= le risque d'infection bactérienne, virale et fongique est 
plus important : infections urinaires, réactivations CMV 
(rares pour les greffes d'îlots) ou de zona, infection à BK 
virus, pneumocystose, etc. Un traitement prophylactique 
anti-CMV et anti-pneumocystis carinii est recommandé 
lors des 3 premiers mois post-transplantation; 
= le risque de cancer, notamment cutané et hématologique, 
est significativement augmenté chez les patients greffés 
soumis à une immunosuppression durable. L'exposition 
au soleil est proscrite. Jusqu'à 20 % des patients dévelop- 
peront des lésions cutanées (basocellulaires ou spinocel- 
lulaires) 10 ans après la greffe. La surveillance régulière 
de la numération formule sanguine et des aires ganglion- 
naires est réalisée lors du suivi : un lymphome peut sur- 
venir chez 2 % des patients à 10 ans. Le recul de 10 ans 
d'immunosuppression n'est pas atteint chez la plupart des 
patients greffés avec des îlots seuls et ces études de mor- 
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bidités sont le plus souvent effectuées chez des patients 

porteurs d'une greffe de rein-pancréas dont le greffon 

rénal reste pleinement fonctionnel. 

À ces risques majeurs à moyen et long terme, il faut 
ajouter les autres symptômes possibles lors de la prise de 
drogues immunosuppressives qui feront éventuellement 
changer les associations initialement choisies au cours du 
suivi : les anémies ou leucopénie (tous), les diarrhées chro- 
niques (mycophénolate mofétil surtout, rapamycine), les 
aphtoses buccales (rapamycine), les retards de cicatrisation 
(rapamycine) ou pneumopathies interstitielles (rapamycine) 
ou encore les troubles neurologiques : asthénie, faiblesse, 
tremblement (tacrolimus), etc. 


Conclusion 


La transplantation chez le patient diabétique de type 1 est 
une affaire de spécialistes. Les patients dont l'insuffisance 
rénale est significative et/ou en progression rapide doivent 
se voir proposer une double greffe rein-pancréas. Pour ces 
patients, le bénéfice d'un tel geste est démontré tant sur la 
survie du patient et du greffon rénal que sur l'amélioration 
des complications secondaires du diabète. 

Les transplantations de pancréas après rein ou d'îlots après 
rein peuvent être proposées aux patients ayant déjà un greffon 
rénal fonctionnel en place et donc déjà sous immunosuppres- 
seurs. Pour ces derniers, la balance bénéfices-risques prendra 
en compte d'un côté la difficulté à équilibrer le diabète et les 
risques de complications secondaires encourus (particulière- 
ment sur la perte du greffon rénal) et de l'autre, les complica- 
tions techniques des gestes envisagés. Les greffes de pancréas 
ou d'îlots seuls sont à réserver aux patients dont l'instabilité 
glycémique met leur vie en danger et pour lesquels toutes les 
solutions envisagées (éducation thérapeutique, infusion insu- 
linique continue, capteurs, etc.) se sont soldées par des échecs. 
Dans cette indication qui reste exceptionnelle, la balance béné- 
fices-risques doit intégrer les complications liées aux immu- 
nosuppresseurs (figure 7.21). Ces techniques sont, cependant, 
limitées par le nombre de pancréas disponibles. En effet, le 
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Figure 7.21. Balance bénéfices-risques pour le choix d'une transplantation chez le patient diabétique de type 1. 
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nombre de donneurs en mort cérébrale reste limité et il faut un 
donneur pour une transplantation de pancréas, un à trois pour 
compléter une greffe d'îlots de Langerhans. Par ailleurs, si la 
progression de la technique de transplantation de pancréas est 
maintenant limitée, les modifications apportées aux protocoles 
de préparation et de greffe d'îlots de Langerhans continuent 
d'apporter des améliorations significatives. D'autre part, les 
perspectives d'utilisation de cellules-souches ou de protection 
par encapsulation cellulaire permettent d'envisager des résul- 
tats encore meilleurs dans les années à venir et d'étendre les 
indications de ces gestes à un plus grand nombre de patients. 
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Antidiabétiques 
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arbres thérapeutiques 
décisionnels dans le 


diabète de type 2 
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Concepts et historique 


La saga des antidiabétiques oraux est une très longue histoire 
puisqu'elle débute à l'époque médiévale avec une légumineuse, 
le Galega officinalis. Cette plante, désignée plus communément 
sous le terme de lilas français, fut utilisée comme agent hypogly- 
cémiant en Europe [1]. Le principe actif de cet ancêtre de la met- 
formine était la galégine ou iso-amyline biguanidine. Toutefois, 
ce n'est qu'à la fin de la Première Guerre mondiale que la gua- 
nidine fut identifiée comme l'agent chimique responsable de 
l'action hypoglycémiante. Ultérieurement, trois dérivés de la gua- 
nidine furent découverts, parmi lesquels les biguanides qui sont 
constitués par l'association de deux molécules de guanidine [2]. 
L'utilisation des biguanides comme médicament antidiabétique 
oral n'a réellement commencé qu'en 1957. Après de nombreux 
déboires, sur lesquels nous reviendrons, et le retrait de certaines 
formes thérapeutiques (buformine et phenformine), la metfor- 
mine reste le dernier, mais robuste représentant des biguanides 
puisqu'il est devenu, aujourd'hui, le médicament à prescrire en 
première intention dans le diabète de type 2 [3, 4], en l'absence 
de contre-indication. 

La saga des sulfamides hypoglycémiants s'étale sur une 
période plus courte. Il s'agit, néanmoins, de molécules 
qui furent découvertes, il y a plus de 50 ans au cours de la 
Seconde Guerre mondiale, à Montpellier, par Janbon et 
Loubatières. Ils observèrent et mirent en évidence les pro- 
priétés hypoglycémiantes du RP 2254, un sulfamide à visée 
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antibactérienne [5, 6]. Quelques années après, en 1956, 
furent commercialisés les premiers sulfamides hypoglycé- 
miants, le carbutamide et le tolbutamide. 

Pendant des années, ces deux grandes classes 
thérapeutiques,appartenant l'une à la catégorie des insulinosen- 
sibilisateurs (la metformine), l'autre au groupe des insulinosé- 
crétagogues (les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées), 
restèrent les seuls antidiabétiques oraux disponibles pour le 
traitement du diabète de type 2. Dans cette période, les straté- 
gies thérapeutiques paraissaient simples. La metformine était 
le médicament conseillé en première intention chez les dia- 
bétiques de type 2 obèses, considérés comme étant plus insu- 
linorésistants qu'insulinopéniques. À l'inverse, les sulfamides 
hypoglycémiants étaient préconisés en première intention chez 
les diabétiques de type 2 en poids normal ou maigre, ces patients 
étant, à juste titre, considérés comme plus insulinopéniques 
qu'insulinorésistants. L'échec thérapeutique de la monothérapie 
initiale conduisait à prescrire en deuxième intention la classe 
thérapeutique qui n'avait pas été choisie au départ. 

Ainsi, il y a quelques années, le traitement du diabète sucré 
de type 2 pouvait être considéré comme une démarche rela- 
tivement simple. La mise au point du dosage de l'HbA,,, dans 
les années 1980, et les résultats de l'UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) [7], dans les années 1990, nous ont 
montré que les stratégies thérapeutiques préconisées jusqu'alors 
présentaient de nombreuses failles. La mise au point de dosages 
fiables de l'HbA.. [8] a permis de définir des recommandations 
en termes d'objectifs à atteindre : HbA. inférieure à 6,5 % pour 
l'International Diabetes Federation (IDF) [9] inférieure à 7 % pour 
l'American Diabetes Association (ADA) [10]. À noter que l'ADA 
préconise un taux d'HbA, inférieur à 6,5 % quand les sujets ne 
sont pas traités par des médications susceptibles d'entraîner des 
hypoglycémies (sulfonylurées, glinides, ou insuline). En dépit 
des efforts qui ont été réalisés au cours des années écoulées, le 
pourcentage des sujets qui atteignent ces objectifs reste insuffi- 
sant. Il est d'autant plus bas que la durée du diabète est longue. 
Cela n'a rien d'étonnant dans la mesure où il a été démontré que 
le diabète sucré de type 2 est une maladie évolutive. Les désordres 
physiopathologiques, en particulier les altérations de l'insuli- 
nosécrétion endogène, s'aggravent avec le temps. De manière 
parallèle, les désordres glycémiques ne cessent de progresser au 
cours de l'évolution de cette maladie, comme l'ont démontré les 
auteurs de l'UKPDS [7]. 

L'apparition de nouvelles classes thérapeutiques, la nécessité 
d'agir plus précocement avec des multithérapies orales, l'ini- 
tiation plus rapide du traitement insulinique dans l'évolution 
du diabète de type 2 sont autant d'éléments qui ont modifié le 
paysage du traitement de cette maladie au cours de la dernière 
décennie. L'acarbose [11], les glinides [12] et les thiazolidine- 
diones [13] sont venues s'ajouter à la «vieille» metformine et 
aux «vieilles » sulfonylurées pour compléter notre arsenal thé- 
rapeutique. À ces médicaments commercialisés au cours des 
20 dernières années, en 1994 pour l'acarbose, en 2000 pour le 
répaglinide, au début des années 2000 pour la pioglitazone et 
la rosiglitazone, se sont ajoutés en 2008 des médicaments qui 
agissent par la voie des incrétines : les gliptines (inhibiteurs de la 
DPP-4) et les analogues du glucagon-like peptide (GLP-1) [14]. 

Notre arsenal thérapeutique ne cesse de grandir. Au cours 
des dernières années, une nouvelle classe médicamenteuse, 
les inhibiteurs du SGLT2 (cotransporteur sodium-glucose 
de type 2), a été développée pour le traitement du diabète 
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de type 2 [15-17]. L'augmentation du nombre des classes 
thérapeutiques a conduit inéluctablement à des arbres déci- 
sionnels de plus en plus complexes et il est parfois difficile 
de situer ces nouveaux médicaments dans les stratégies thé- 
rapeutiques [3]. Chaque organisation a tendance à éditer ses 
propres propositions d'arbre décisionnel. C'est le cas pour 
l'IDF [9, 18], pour l'ADA [19], pour le consensus American 
Diabetes Association/European Association for the Study of 
Diabetes (ADA/EASD) [3] et pour d'autres organismes [20]. 
Au niveau français, les recommandations ont été récemment 
revues par un groupe d'experts désignés par la Société fran- 
cophone du diabète (SFD) [4]. D'autres recommandations 
plus personnelles ont été formulées par certains diabétolo- 
gues. Ce fut le cas pour DeFronzo qui proposa un traitement 
original au cours de la conférence qu'il donna à l'occasion 
de la remise de la Banting Medal au congrès de l'ADA, à San 
Francisco en juin 2008 [21]. Chacun pense que ses propres 
propositions sont toujours les meilleures, la justification des 
recommandations reposant sur les études de comparaison 
des médications, sur l'evidence-based medicine ou sur des 
arguments physiopathologiques. Certains y ajoutent des 
considérations économiques. 

Enfin, il ne faut pas oublier que les stratégies thérapeu- 
tiques n'échappent pas aux modes. L'apparition d'un nouveau 
médicament provoque toujours un enthousiasme neuf avec 
une flambée de prescriptions qui retombe souvent au bout 
de quelques mois, quand les résultats ne sont pas au rendez- 
vous ou quand les premiers effets secondaires néfastes appa- 
raissent. Parfois, la classe thérapeutique disparaît carrément 
comme ce fut le cas, en octobre 2008, pour les antagonistes 
des endocannabinoïdes. Ces régulateurs du comportement 
alimentaire avaient été proposés dans le traitement du diabète 
sucré pour réduire la surcharge pondérale et pour améliorer 
l'équilibre glycémique des diabétiques. Malheureusement, 
les effets indésirables furent tels qu'ils conduisirent l'Agence 
européenne du médicament à retirer cette classe de médica- 
ments qui, de toute manière, n'avait jamais reçu l'autorisation 
de mise sur le marché par la Food and Drug Administration. 
Tous les médicaments sont passés par ces différentes phases 
que nous avons résumées sur la figure 7.22. Parfois, après 
une phase de stabilisation ou de semi-extinction, arrive une 
période de renaissance. À cet égard, la metformine est un 
exemple type puisqu'elle est aujourd'hui en pleine expansion 
depuis que les Américains ont découvert, ou plutôt redé- 
couvert, ses propriétés bénéfiques en 1995 [22] alors que ce 
produit était commercialisé depuis 1957 en Europe. Les sulfa- 
mides hypoglycémiants ont également été remis en cause par 
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Figure 7.22. Différentes phases par lesquelles passent les médi- 
caments pendant leur existence. 


l'étude UGDP (University Group Diabetes Program) publiée 
en 1970 [23]. Cette étude avait stigmatisé cette classe de médi- 
caments en l'accusant de produire des effets cardiovasculaires 
néfastes. Aujourd'hui, la situation s'est stabilisée et les sulfo- 
nylurées gardent une place significative dans l'arsenal théra- 
peutique des antidiabétiques oraux [24]. 


Buts du traitement 


Atteindre les objectifs glycémiques 


Tout traitement antidiabétique doit chercher à atteindre 
un contrôle glycémique aussi proche que possible de la 
normale. En effet, de nombreuses études ont prouvé que 
l'hyperglycémie exerce des effets délétères sur le dévelop- 
pement et la progression des complications diabétiques 
en particulier vasculaires, qu'elles soient micro ou macro- 
angiopathiques [7]. C'est pour cette raison que des recom- 
mandations de plus en plus strictes ont été données en 
termes d'équilibre glycémique. L'IDF recommande un taux 
d'HbA,, inférieur à 6,5 % [9]. L'ADA et la SFD conseillent 
un taux inférieur à 7 % [4, 10]. De plus en plus les diabé- 
tologues préconisent des stratégies thérapeutiques de type 
«treat-to-target» [25], qui consistent à intensifier le traite- 
ment jusqu'à ce que l'HbA,. et le glucose plasmatique se 
situent dans les Zones recommandées. 

Il convient, toutefois, de souligner que ces stratégies, 
qui consistent à intensifier le traitement jusqu'à obtenir 
un profil glycémique voisin de la normale, méritent d'être 
remises en cause ou du moins discutées à la lumière de la 
publication des résultats de l'étude ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) [26]. Rappelons 
que cette étude a été conçue pour répondre à la question 
simple suivante : la normalisation du profil glycémique 
jugée sur une HbA.. inférieure à 6 % permet-elle de 
réduire le risque d'accident cardiovasculaire par rapport 
à une stratégie plus laxiste consistant à maintenir l'HbA.. 
aux alentours de 7,5 % ? Il convient de rappeler qu'une 
HbA,. à 6 % correspond à une glycémie moyenne de 
1,26 g/L, ce qui signifie que tout sujet ayant une HbA,. 
en dessous de 6 % aura une glycémie moyenne inférieure 
au niveau glycémique de jeûne (1,26 g/L) [27] qui défi- 
nit le diabète sucré. Ramener l'HbA,. à moins de 6 % 
consiste donc à réduire l'exposition au glucose au niveau 
d'un sujet qui n'est pas diabétique. Les résultats de l'étude 
ACCORD [26] n'ont malheureusement pas donné les 
effets escomptés, à savoir une diminution relative de l'inci- 
dence des décès et des accidents cardiovasculaires dans le 
groupe intensif par rapport au groupe conventionnel. En 
revanche, le pourcentage de décès par accident cardiovas- 
culaire a été significativement plus élevé (p = 0,02) dans 
le groupe intensif (2,6 %) que dans le groupe standard 
(1,3 %). Cette augmentation de la mortalité cardiovascu- 
laire a conduit les auteurs de l'étude à arrêter la stratégie 
intensive. Par ailleurs il a été noté dans cette étude que la 
fréquence des hypoglycémies était 3 fois plus élevée dans 
le groupe intensif que dans le groupe standard. L'analyse 
statistique des résultats n'a, cependant, pas permis d'éta- 
blir une relation entre l'augmentation du nombre d'hypo- 
glycémies et l'excès de mortalité cardiovasculaire dans le 
groupe intensif. 


Chapitre 7. Thérapeutique des désordres glycémiques 


En dépit de cela, cette association surprenante a soulevé 
la question des risques posés par l'intensification des trai- 
tements dans le diabète de type 2. À ce jour, de nombreux 
auteurs conseillent d'avoir des objectifs thérapeutiques moins 
stricts chez les sujets porteurs de complications cardiovascu- 
laires, chez les diabétiques âgés et chez ceux qui sont à risque 
élevé d'accident cardiovasculaire [28]. De plus, notre opinion 
est qu'un objectif d'HbA,. strict, à moins de 6,5 % voire à 
moins de 6 % est valable pour les sujets qui sont uniquement 
traités par des médications antidiabétiques exemptes de tout 
risque hypoglycémique : metformine, glitazones, inhibiteurs 
des alphaglucosidases, inhibiteurs de la DPP-4, inhibiteurs du 
SGLT2 ou agonistes des récepteurs du GLP-1. En revanche, 
la cible à atteindre devrait être rehaussée, par exemple moins 
de 7 % (objectif de l'ADA et de la SFD), chez les patients 
traités par des médicaments susceptibles de provoquer des 
hypoglycémies : sulfonylurées, glinides et évidemment insu- 
line. Atteindre les objectifs glycémiques signifie également 
que le traitement doit viser à réduire autant que faire se 
peut les trois composantes de la dysglycémie du diabétique : 
l'hyperglycémie basale, l'hyperglycémie postprandiale et la 
variabilité glycémique [29-31]. Si l'on admet que la majeure 
partie de la variabilité glycémique est représentée par l'hy- 
perglycémie postprandiale, on peut simplifier le problème en 
disant que le traitement doit chercher à réduire, d'une part, 
l'hyperglycémie basale (de jeûne et interprandiale) et, d'autre 
part, l'hyperglycémie postprandiale. 


Corriger les anomalies 
physiopathologiques du diabète de 
type 2 : un problème en apparence simple 


La physiopathologie du diabète de type 2 est bien 
connue [32]. Bien qu'elle fasse l'objet d'un chapitre entier 
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de cet ouvrage, il convient de rappeler quelques éléments 

importants pour comprendre la thérapeutique du diabète 

de type 2. Le diabète de type 2 est caractérisé par trois ano- 
malies métaboliques essentielles décrites par DeFronzo en 

1988 [33] sous le terme de «triumvirat des coupables» : 

"un déficit de la fonction bêta-cellulaire; 

= un état d'insulinorésistance au niveau des tissus périphé- 
riques, en particulier au niveau des muscles; 

= un état d'insulinorésistance hépatique. 

Ces anomalies se traduisent par un déséquilibre entre 
la production du glucose par le foie, qui est exagérée, et 
l'utilisation du glucose qui est diminuée au niveau des tis- 
sus périphériques. Le résultat de ce déséquilibre conduit à 
l'hyperglycémie qui caractérise le diabète sucré (figure 7.23). 
Pour tenter de ramener la glycémie à un niveau normal, il 
convient de réduire la production hépatique de glucose et 
de stimuler son utilisation périphérique. Pour atteindre cet 
objectif, il faut agir à deux niveaux : 

" en stimulant l'insulinosécrétion résiduelle par des insu- 
linosécrétagogues ou en prescrivant un traitement insu- 
linique quand l'insulinosécrétion endogène est trop 
altérée. En effet, l'insuline freine la production hépatique 
du glucose et stimule son utilisation ; 

= en rétablissant une insulinosensibilité voisine de la 
normale au niveau des hépatocytes et des muscles par 
l'intermédiaire de mesures diététiques (perte de poids 
essentiellement) et/ou pharmacologiques (médicaments 
insulinosensibilisateurs) (figure 7.24). 

En dehors des deux flux de glucose liés à la production 
hépatique et à l'utilisation périphérique, il existe deux autres 
flux. Le premier d'entre eux intervient de façon intermittente 
au moment des repas. Ce flux correspond à la digestion des 
hydrates de carbone alimentaires, à leur passage dans le sys- 
tème-porte sous forme de monosaccharides (glucose, fructose 
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Figure 7.23. Schéma simplifié des perturbations physiopathologiques qui conduisent à l'hyperglycémie du diabète de type 2. 
L'hyperglycémie résulte d'un déséquilibre entre les flux du glucose entrant (production hépatique de glucose) et sortant (utilisation périphérique 
du glucose). L'hyperglycémie peut être aggravée lorsque les apports en glucides alimentaires sont trop importants (hyperglycémie postpran- 
diale). En revanche, une glycosurie apparaît lorsque la glycémie est > 1,80 g/L. Cette excrétion urinaire du glucose est un moyen de lutte contre 
l'hyperglycémie. La maladie dépend de deux désordres physiopathologiques : une diminution de la sécrétion de l'insuline et une augmentation de 
l'insulinorésistance hépatique et périphérique. Les deux mécanismes concourent au déséquilibre des flux. 
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a) Insuline 
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Figure 7.24. Schéma simplifié des points d'impact des différentes thérapeutiques à visées hypoglycémiantes dans le diabète de type 2. 
a) remplacer l'insulinosécrétion déficiente par des injections d'insuline quand l'insulinosécrétion résiduelle est trop altérée; b) prescrire un insulinosécréta- 
gogue quand l'insulinosécrétion résiduelle est encore réactivable. La stimulation de l'insulinosécrétion peut être réalisée soit avec des insulinosécrétago- 
gues non gluco-dépendants (sulfonylurées ou glinides) soit avec des insulinosécrétagogues gluco-dépendants dont l'action est basée sur l'effet incrétine : 
inhibiteurs de la DPP-4 ou agonistes des récepteurs du GLP-1; c) Utiliser des insulinosensibilisateurs pour renforcer l'action de l'insuline au niveau du foie 
et/ou des tissus périphériques (metformine dans tous les pays ou glitazones dans les pays où cette classe de médicament est encore disponible); d) réduire 
l'absorption intestinale des glucides : inhibiteurs des alpha glucosidases; e) augmenter l'excrétion urinaire du glucose : inhibiteurs du SGLT2 


et galactose), à leur conversion hépatique terminale en glucose 
quand les monosaccharides sont absorbés sous forme de fruc- 
tose et de galactose et à leur passage ultérieur dans la circula- 
tion systémique. Cela explique qu'une voie de traitement de 
l'hyperglycémie, en particulier, postprandiale soit basée sur 
des mesures diététiques qualitatives (index glycémique des 
aliments, fragmentation des prises alimentaires) [34] et sur 
des traitements pharmacologiques qui agissent en ralentis- 
sant la digestion des glucides alimentaires et en étalant leur 
absorption au niveau de la barrière intestinale (inhibiteurs 
des alphaglucosidases) [11]. Le deuxième flux supplémen- 
taire correspond à l'excrétion urinaire du glucose lorsque la 
glycémie dépasse 1,80 g/L, seuil au-delà duquel la réabsorp- 
tion tubulaire du glucose n'est plus totale. C'est à ce niveau 
qu'agissent les inhibiteurs du SGLT2, c'est-à-dire du cotrans- 
porteur sodium-glucose de type 2 [35]. Les points d'impact de 
différentes thérapeutiques sont schématisés sur la figure 7.24. 


Corriger les anomalies 
physiopathologiques du diabète de 

type 2 : un problème plus complexe qu'il 
n'y paraît 

Bien que le diabète de type 2 soit sous la dépendance physio- 
pathologique des trois anomalies que nous venons de décrire, 
et bien que nous disposions de traitements ciblés sur ces trois 
anomalies, les résultats thérapeutiques restent souvent insuffi- 
sants. L'une des raisons est liée au fait que ces trois anomalies 
ne sont pas stables au cours de l'évolution de la maladie [36]. La 
deuxième raison réside dans le fait que l'expression de l'insuli- 
norésistance dépend de la nature du tissu cible concerné [37] : 


= le foie; 
= le muscle; 
= le tissu adipeux. 

Enfin, l'insulinorésistance obéit à des fluctuations 
nycthémérales au niveau du foie et des tissus périphé- 
riques [38]. Ces variations expliquent en particulier les 
dérives hyperglycémiques matinales qui sont observées 
en fin de nuit et dans la période matinale [39, 40]. Ces 
deux perturbations désignées sous le terme de phénomène 
de l'aube et de phénomène de l'aube prolongé expliquent 
que de nombreux patients diabétiques restent insuffisam- 
ment équilibrés même lorsque les choix thérapeutiques 
paraissent adaptés. 


Insulinorésistance dépendante des tissus cibles 


L'insuline freine la production de glucose au niveau des hépa- 
tocytes. Elle augmente l'utilisation du glucose au niveau des cel- 
lules musculaires et des adipocytes. Au niveau du tissu adipeux, 
elle a un effet inhibiteur sur la lipolyse qui explique en partie la 
prise de poids sous traitement insulinique chez les diabétiques 
de type 2. Ceci est d'autant plus vrai que la freination de la 
lipolyse au niveau du tissu adipeux est beaucoup plus sensible 
à l'insuline que la freination de la production hépatique du glu- 
cose qui à son tour est plus sensible à l'insuline que l'utilisation 
périphérique du glucose au niveau des muscles [37]. En d'autres 
termes, l'effet hypoglycémiant de l'insuline ne se manifeste que 
pour des concentrations plasmatiques d'insuline qui sont plus 
élevées que celles qui conduisent à une action antilipolytique. 
En dehors de l'insuline, il est bien connu que les insulinosé- 
crétagogues, en particulier les sulfonylurées, sont responsables 
d'une prise pondérale. Cet effet collatéral ne survient pas avec 
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les nouveaux insulinosécrétagogues qui agissent par la voie des 
incrétines : analogues du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4 [14]. 
Les analogues du GLP-1 entraînent une perte pondérale modé- 
rée, de l'ordre de 3 à 4 kg, et les inhibiteurs de la DPP-4 n'ont 
globalement aucun effet sur le poids corporel. Les effets béné- 
fiques ou neutres des incrétinomimétiques et des incrétinomo- 
dulateurs sur le poids corporel sont certainement liés au fait que 
les incrétines (GLP-1 en particulier) ont une action satiétogène 
au niveau des centres nerveux qui régulent l'appétit. 


Insulinosensibilité dans les tissus cibles, objet 
de variations circadiennes 


Chez les patients ayant un diabète de type 2, la sensibilité à 
l'insuline des cellules hépatiques et musculaires est sujette à 
des variations nycthémérales. À titre d'exemple, la production 
hépatique du glucose commence à augmenter dans la soirée 
après le dîner pour atteindre un pic à la fin du jeûne noc- 
turne (figure 7.25) [38]. Lorsque ce maximum est atteint, la 
production hépatique du glucose redescend jusqu'à un nadir 
qui survient en fin d'après-midi. Ces observations sont fonda- 
mentales pour comprendre les conséquences du phénomène 
de l'aube qui peuvent être listées de la façon suivante : 
= chezles patients ayant un diabète de type 2, l'intolérance au 
glucose est à son niveau le plus haut dans la matinée et les 
excursions glycémiques postprandiales qui suivent le petit- 
déjeuner sont en général les plus fortes de la journée [40]; 
= chez les diabétiques de type 2 traités par insuline, les besoins 
insuliniques sont souvent les plus élevés dans les périodes 
qui correspondent à la fin de la nuit et à la matinée; 
= le risque d'hypoglycémie sous traitement par sulfonylurée 
est à son maximum au moment du nadir glycémique qui 
survient en général en fin d'après-midi lorsque la produc- 
tion hépatique du glucose est à son niveau le plus faible. 
Ceci explique que la glycémie de fin d'après-midi soit 


Petit-déjeuner 


utilisée pour titrer les traitements par sulfonylurées [41]. 
Cet aspect du problème sera envisagé de manière plus 
complète ultérieurement. 


Évolution de l'insulinosécrétion résiduelle 

et de l'insulinorésistance à long terme 

au cours de l'histoire naturelle de la maladie 

À ce jour, il existe des preuves indiscutables pour affirmer 
que le diabète de type 2 est une maladie caractérisée par une 
détérioration progressive de l'homéostasie glucidique au 
cours du temps [42]. En analysant les profils glycémiques de 
diabétiques de type 2 en fonction du niveau de l'HbA,., nous 
avons pu démontrer que la détérioration de l'homéostasie 
glucidique se fait approximativement en trois étapes succes- 
sives (figure 7.26) [40] : 
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Figure 7.25. Profil nycthéméral de la production hépatique 
du glucose (d'après [38]). 
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Figure 7.26. Détérioration des profils glycémiques au cours de l'histoire naturelle du diabète de type 2 traité par antidiabétiques 
oraux (d'après [40]). En partant du bas vers le haut : HbA,, <6,5 % ; HbA, entre 6,5 et 6,9 % ; HbA, entre 7 et 7,9 % ; HbA,. entre 8 et 8,9 %; 


HbA,. >9 %. 
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= la première étape correspond à une perte du contrôle 
postprandial. Elle survient chez les patients dont l'HbA,. 
se situe entre 6,5 et 6,9 % et dont la durée moyenne du 
diabète est de l'ordre de 4 ans; 

= la deuxième étape est caractérisée par une détérioration 
du contrôle glycémique pendant la période interpran- 
diale et pendant la période qui suit le petit-déjeuner. 
Cette étape correspond à des patients dont l'HbA,. est 
comprise entre 7 et 7,9 % et qui ont une durée moyenne 
du diabète de l'ordre de 8 ans; 

= la troisième étape est celle qui survient au-delà de la 
10° année d'évolution de la maladie quand le traitement 
n'a pas été suffisamment renforcé. Elle se traduit par une 
aggravation de l'hyperglycémie basale qui devient soutenue 
à la fois dans les périodes nocturnes et inter-prandiales. 
Cette évolution progressive vers une détérioration, qui 

porte d'abord sur la glycémie postprandiale puis sur la gly- 

cémie basale, est la conséquence de la dégradation progres- 

sive et continue des trois mécanismes physiopathologiques 

qui participent au contrôle de la glycémie [32] : 

= le déficit de la fonction bêta-langerhansienne; 

= la diminution de la sensibilité à l'insuline des tissus 
périphériques ; 

= et l'augmentation de la production de glucose par le foie. 
Ces trois anomalies évoluent au cours du temps selon 

le schéma de la figure 7.27. Les données de l'UKPDS ont 

montré que la sécrétion insulinique s'épuise progressive- 

ment [43]. Lorsqu'on exprime la fonction sécrétoire de 

la cellule bêta en pourcentage par rapport à la normale, il 

ressort que 50 % de la capacité insulinosécrétoire a disparu 

lorsque le diagnostic de diabète est porté. Cette détério- 

ration se poursuit ultérieurement pour aboutir après une 

évolution de 10 à 20 ans à un épuisement complet de l'insu- 

linosécrétion. À ce stade, Le sujet devient insulinorequérant. 
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D'autres études ont montré que l'insulinorésistance 
reste faible pendant les nombreuses années qui précèdent 
le diagnostic de la maladie. L'augmentation de l'insu- 
linorésistance précède de quelques mois le diagnostic, 
elle s'aggrave après le diagnostic pour se stabiliser au bout 
de quelques mois [42]. Il convient, toutefois, de noter 
qu'elle peut s'aggraver au bout de quelques années sous 
l'influence de l'hyperglycémie. Ce phénomène connu sous 
le nom de «glucotoxicité» précipite l'évolution vers l'insu- 
linorequérance. La production hépatique du glucose reste 
en général à un niveau normal pendant toute la période 
qui précède le diagnostic. Elle augmente rapidement dans 
la période qui encadre le diagnostic de la maladie pour 
atteindre un plateau ultérieurement. La coïncidence du 
diagnostic de diabète de type 2 et de l'augmentation de 
la production hépatique du glucose n'est pas surprenante 
quand on sait que la production hépatique du glucose, 
dont le pic se situe en fin de nuit, est le facteur majeur du 
contrôle de la glycémie de jeûne qui précède le petit-déjeu- 
ner [38]. L'emballement de la production hépatique du 
glucose est donc responsable de l'hyperglycémie de jeûne, 
qui définit le diabète sucré et qui permet de diagnosti- 
quer la maladie (glycémie de jeûne supérieure ou égale à 
1,26 g/L). Le profil évolutif des anomalies physiopatholo- 
giques du diabète de type 2 explique que l'attitude la plus 
judicieuse pour démarrer le traitement chez un diabétique 
de type 2 de découverte récente soit de choisir un insu- 
linosensibilisateur agissant préférentiellement sur la pro- 
duction hépatique du glucose [44]. C'est en partie pour 
cette raison que la metformine est reconnue aujourd'hui 
comme le traitement médicamenteux de première inten- 
tion dans le diabète de type 2 [3, 4]. D'autres raisons sont 
également en faveur de cette recommandation, mais elles 
seront développées ultérieurement. 


© Production 
hépatique du glucose 


| Giycémie post-prandiale (e) 





0 


(d) Glycémie à jeun 


+2 +8 Années 


Moment du diagnostic 


Figure 7.27. Évolution au cours du temps des trois anomalies physiopathologiques du diabète de type 2. (a) déficit de la fonction bêta- 
langerhansienne; (b) augmentation de l'insulinorésistance des tissus périphériques; (c) augmentation de la production hépatique du glucose. 
Évolution des conséquences des trois anomalies physiopathologiques sur les glycémies à jeun (d) et postprandiales (e). 
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Antidiabétiques oraux 
et antidiabétiques injectables 
non insuliniques 


À chaque étape de la maladie et chaque fois que les objectifs 

ne sont pas atteints, les choix des antidiabétiques oraux dans 

le traitement du diabète de type 2 doivent être appréhendés 
avec un double regard : 

= est-il préférable de prescrire un insulinosécrétagogue ou 
un insulinosensibilisateur ? 

" vaut-il mieux choisir un médicament ayant une action 
sur l'hyperglycémie basale ou sur l'hyperglycémie 
postprandiale ? 

Les choix seront détaillés dans les paragraphes des straté- 
gies et des recommandations thérapeutiques. 

Dans le groupe des insulinosécrétagogues, deux grandes 
classes peuvent être distinguées. La première catégorie est 
constituée par des insulinosécrétagogues classiques, qui 
se fixent sur un récepteur membranaire de la cellule bêta 
pour stimuler l'insulinosécrétion. Ils sont représentés par 
deux types de molécules : les sulfonylurées et les glinides. 
La deuxième catégorie est représentée par les médicaments 
qui agissent par la voie des incrétines : les incrétinomodula- 
teurs (inhibiteurs de la DPP-4) et les incrétinomimétiques 
(analogues du GLP-1). Ces derniers ne sont pas des antidia- 
bétiques oraux puisqu'ils ne peuvent être administrés que 
par voie sous-cutanée. Nous les traiterons malgré tout dans 
ce chapitre car ils appartiennent au groupe des médications 
antidiabétiques non insuliniques. Comme indiqué sur le 
tableau 7.10, les sulfonylurées sont plutôt des médicaments 
qui agissent sur l'hyperglycémie basale, tandis que les médi- 
caments qui exercent leur effet par la voie des incrétines 
agissent préférentiellement sur l'hyperglycémie postpran- 
diale. Les glinides ont, quant à eux, un effet quasi équivalent 
sur la glycémie basale et la glycémie postprandiale. 


Tableau 7.10. Mode d'action des différentes 
classes de médicaments antidiabétiques en dehors 
de l'insuline. 





Insulinosécrétago- 
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Sulfonylurées AE 2 115 
Glinides ++ ++ TOYS 
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Glitazones +++ + (ONE) 
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Gliflozines +++ + 0,5 à 0,8 
Alpha-glucosidase 

Inhibiteurs + ++ 0,5 à 0,8 
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Les insulinosensibilisateurs sont essentiellement des 
médicaments de l'hyperglycémie basale, tandis que les 
inhibiteurs des alphaglucosidases sont, pour des raisons 
évidentes, des médicaments de l'hyperglycémie postpran- 
diale. Il convient, toutefois, de noter que cette séparation 
entre médicaments de l'hyperglycémie basale et de l'hy- 
perglycémie postprandiale est un peu artificielle, car tout 
médicament antidiabétique agit à la fois sur la glycémie 
basale et sur la glycémie postprandiale. À titre d'exemple, 
l'acarbose qui est théoriquement un médicament à visée 
postprandiale réduit également l'hyperglycémie basale. 
Ceci est lié au fait que toute glycémie est dépendante des 
glycémies qui la précèdent et toute amélioration de la gly- 
cémie à un instant donné retentit sur la glycémie suivante. 
Ainsi, l'amélioration de la glycémie de milieu de matinée 
(glycémie postprandiale) par un traitement avec acarbose 
ou glinide entraîne une diminution de la glycémie de fin 
de matinée (glycémie avant le déjeuner qui est une gly- 
cémie basale). C'est ainsi qu'un traitement par acarbose 
(inhibiteur des alphaglucosidases) prescrit avant chaque 
repas finit par améliorer non seulement les glycémies post- 
prandiales, mais également les glycémies basales de jeûne 
et inter-prandiales. 

À l'inverse, les médications visant l'hyperglycémie 
basale améliorent les hyperglycémies postprandiales. 
De plus, il est probable que l'effet postprandial ou basal 
d'une médication dépend du niveau de déséquilibre gly- 
cémique au moment où la médication est prescrite. Nous 
reviendrons sur ce point ultérieurement mais il est bien 
connu que les inhibiteurs de la DPP-4 ont une action plus 
importante sur l'HbA,, (1,5 à 2 % de chute) lorsqu'ils sont 
prescrits chez des sujets ayant une HbA.. aux alentours de 
9 % [45, 46]. Cela est lié au fait que les inhibiteurs de la 
DPP-4 ont, pour ce niveau de déséquilibre glycémique, une 
action qui s'exerce à la fois sur l'hyperglycémie basale et 
postprandiale. Une action quasi exclusive sur l'hypergly- 
cémie postprandiale, ce qui est le cas lorsque l'HbA,, ne 
dépasse pas 7,5 %, limiterait la chute de l'HbA, à moins de 
1 % en pourcentage de points d'HbA... En effet, l'impact 
absolu de l'hyperglycémie postprandiale sur l'HbA,. est 
de l'ordre de 1 %, quel que soit le niveau de l'HbA, [41]. 
Cette observation est en accord avec ce qui est observé 
dans les études conduites avec les inhibiteurs de la DPP-4 
chez les sujets qui ont une HbA,, inférieure à 8 %. Dans 
ce cas, l'amélioration de l'HbA,, se situe entre 0,7 et 0,9 %. 
À l'inverse, la metformine, médicament de l'hyperglycé- 
mie basale, devient un médicament de l'hyperglycémie 
postprandiale lorsqu'elle est prescrite chez des sujets 
dont l'HbA,, se situe entre 6 et 6,5 %. Un dernier exemple 
d'action duale est également donné par les inhibiteurs du 
SGLT2. En effet, cette nouvelle classe de médicaments agit 
surtout sur l'hyperglycémie basale mais ils peuvent deve- 
nir des médicaments de l'hyperglycémie postprandiale 
chez les patients ayant une hyperglycémie postprandiale 
quasi exclusive à l'état de base [47]. Dans ce cas, le sujet, 
bien qu'il soit diabétique, reste aglycosurique à condition 
que les pics postprandiaux ne dépassent pas 1,80 g/L. En 
revanche, ce sujet devient glycosurique si on lui prescrit un 
inhibiteur du SGLT2 puisque ces médicaments ramènent 
le seuil glycosurique de 1,80 g/L à 1 g/L [35]. 
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Insulinosécrétagogues qui n'agissent pas 
par la voie des incrétines : sulfonylurées 
et glinides 

Sulfonylurées 

Structure 


Les sulfonylurées tirent leur dénomination du fait qu'elles 
possèdent toutes un groupement moléculaire commun : 
le «groupe sulfonylurée » (figures 7.28 et 7.29). C'est ce 
groupement qui confère à ces substances la plus grande 
partie de leur effet hypoglycémiant. En dehors du glicla- 
zide (figure 7.25), les sulfonylurées tirent également leur 
effet antidiabétique d'un deuxième groupement chimique : 
le groupe benzamidique (figure 7.28). Ces groupes benza- 
midiques sont assez différents d'un médicament à l'autre, 
ce qui explique que l'efficacité hypoglycémiante ne soit pas 
identique entre sulfonylurées. 


Mode d'action 


La sécrétion insulinique de la cellule bêta est normalement 
régulée par la concentration du glucose extracellulaire qui 
pénètre à l'intérieur de la cellule bêta en étant véhiculé par 
des transporteurs spécifiques : les GLUT2. Sans entrer dans 
les détails, le glucose active la glucokinase intracellulaire 
pour entraîner une augmentation du rapport ATP/ADP 
(figure 7.30) [48]. Cette augmentation s'accompagne d'une 
fermeture des canaux potassiques avec : 

— diminution de l'efflux de K+ hors de la cellule; 

— dépolarisation de la membrane cellulaire ; 

- augmentation de l'influx de Ca2 + à l'intérieur de la 

cellule par ouverture des canaux calciques; 
- et in fine libération d'insuline. 
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Figure 7.28. Structure chimique des sulfonylurées. 
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La même cascade métabolique, à partir des canaux potas- 
siques ATP-dépendants, peut être activée par la fixation des 
sulfonylurées sur un récepteur membranaire de la cellule 
bêta : le SURI (figure 7.31) [49, 50]. Ce récepteur est capable 
de reconnaître à la fois le groupement benzamidique et le 
groupement sulfonylurée. Ceci explique que les glinides qui 
ne possèdent que le groupement benzamidique aient une 
fixation plus courte et plus faible sur ce récepteur et donc 
une action hypoglycémiante moins intense et moins longue 
que celle des sulfonylurées (figure 7.31). Le gliclazide qui 
n'a pas de groupement benzamidique a une affinité pour le 
récepteur plus faible que les autres sulfonylurées. L'affinité 
d'un insulinosécrétagogue (sulfonylurée ou glinide) peut 
être évaluée par la détermination de la constante de dissocia- 
tion (Kd) [51, 52]. L'affinité du ligand (sulfonylurée ou gli- 
nide) pour son récepteur (SURI1) est d'autant plus forte que 
la constante de dissociation Kd est faible et inversement. Les 
résultats montrent que l'affinité pour le récepteur croît dans 
l'ordre suivant : natéglinide < répaglinide < gliclazide < gli- 
pizide < glimépiride < glibenclamide (glyburide) [51, 52]. 
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Figure 7.30. Mode d'action des sulfonylurées pour stimuler la sécrétion insulinique au niveau des cellules bêta des îlots de Langerhans. 
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Figure 7.31. Fixation des sulfonylurées et des glinides sur le récep- 
teur SUR1. La plupart des sulfonylurées (glibenclamide, glimépiride et 
glipizide) se fixent par leurs deux groupements chimiques : le groupe 
benzamidique (B) et le groupe sulfonylurée (S). Le gliclazide ne possède 
pas de groupe benzamidique (B). Sa fixation sur le SUR1 s'effectue grâce 
au groupe sulfonylurée (S). Le répaglinide ne possède pas de groupe sul- 
fonylurée (S). Il se fixe uniquement grâce au groupe benzamidique (B). 


La différence d'affinité des sulfonylurées pour leur récepteur 
se traduit par une différence de capacité hypoglycémiante. 
Le glibenclamide reste à ce jour le ligand qui a la plus forte 
affinité pour le récepteur SURI, suivi par le glimépiride puis 
le glipizide. 


Précaution d'emploi et effets indésirables 


L'effet secondaire le plus ennuyeux des sulfonylurées est le 
risque d'hypoglycémie en cas de surdosage thérapeutique. 
La survenue d'hypoglycémie est relativement rare com- 
parée à celle qui est observée sous traitement insulinique. 
Il s'agit le plus souvent de malaises hypoglycémiques peu 
intenses qui surviennent en fin de matinée ou en fin d'après- 
midi. Ces malaises sont souvent favorisés par une activité 
physique plus intense que d'habitude. Il faut également se 
méfier lorsque les prises alimentaires ne contiennent pas 
assez de glucides. L'une des consignes qui sont données aux 
diabétiques de type 2 est de supprimer la prise de sulfony- 
lurée lorsque le repas est sauté pour une raison quelconque. 
Il convient en outre de noter qu'il faut être prudent chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique ou rénale. Dans 
ce cas, les sulfonylurées risquent de s'accumuler dans l'orga- 
nisme pour entraîner des accidents hypoglycémiques. Les 
autres effets indésirables sont très rares. Il faut, toutefois, les 
signaler : troubles digestifs, cytolyse hépatique, érythèmes 
allergiques, troubles hématologiques. 


Doses thérapeutiques des sulfonylurées 
commercialisées en France 


Glibenclamide (glyburide) 

Il est commercialisé sous plusieurs dénominations : 
= Daonil” comprimés titrés à 5 mg; 

= Hémidaonil° comprimés titrés à 2,5 mg; 
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= Daonil faible” comprimés titrés à 1,25 mg. 
La posologie est comprise entre 1,25 et 15 mg/jour. 


Glimépiride 

Son appellation commerciale est Amarel® en comprimés 
titrés à 1, 2, 3 et 4 mg. La posologie quotidienne s'étend de 
1 à 6 mg. La pharmacocinétique prolongée de ce médicament 
permet de couvrir les besoins de 24 heures à l'aide d'une 
prise unique quotidienne qui peut être programmée soit 
avant le petit-déjeuner, soit avant le déjeuner. 


Glipizide 

Il est commercialisé sous deux noms : 

= Glibénèse” sous forme de comprimés titrés à 5 mg. La 
posologie quotidienne est de 5 mg/jour à 15 mg/jour; 

= Ozidia” sous forme de comprimés titrés à 5 mg et 10 mg. 
La posologie quotidienne est de 5 mg/jour à 10 mg/jour. 
Ozidia” est une forme prolongée du glipizide. Le médica- 
ment peut être administré une seule fois par jour. Cette 
préparation présente un risque plus élevé d'hypoglycémie 
que les autres. Pour cette raison, Ozidia” doit être prescrit 
avec prudence. Il est à éviter chez les sujets de plus de 
65 ans. 


Gliclazide 

Son nom commercial est le Diamicron” présenté sous forme 
à libération prolongée (comprimés sécables titrés à 60 mg) 
ou sous sa forme classique (80 mg par comprimé). Sachant 
que 30 mg à libération prolongée correspondent à 80 mg à 
libération normale, les posologies conseillées vont de 30 à 
120 mg pour la libération prolongée et de 80 à 240 mg pour 
la forme classique. 

Il convient de noter à nouveau que la prescription d'une 
sulfonylurée nécessite une titration progressive, en commen- 
çant par la posologie la plus faible pour atteindre progres- 
sivement la posologie optimale. La dose optimale peut être 
déterminée en utilisant comme marqueur la glycémie de fin 
d'après-midi et en la maintenant entre deux seuils : une limite 
inférieure fixée à 0,80 g/L pour éviter le risque hypoglycé- 
mique, une limite supérieure comprise entre 1 et 1,26 g/L 
pour être sûr que l'objectif thérapeutique a été atteint. 


Glinides 


Cette classe de médicaments ne concerne en France qu'un seul 
médicament : le répaglinide commercialisé sous le nom de 
Novonorm”. Dans d'autres pays, il existe une deuxième forme 
commerciale des glinides : le natéglinide. Ce produit, qui a une 
très faible efficacité, n'a jamais été commercialisé en France. 


Structure 


Les glinides sont des «sulfonylurées » que l'on a «amputées » 
de leur groupement sulfonylurée et qui ne gardent que le 
groupement benzamidique. La structure chimique du répa- 
glinide est indiquée figure 7.32. Le groupement « sulfonylu- 
rée » est remplacé par une fonction acide-COOH. 


Mode d'action 


Il est identique à celui des sulfonylurées, mais la fixation 
sur le récepteur SURI se fait uniquement au niveau du 
groupement benzamidique (figure 7. 31), puisque ces subs- 


Groupe benzamidique (B) 


Répaglinide 





Figure 7.32. Structure du répaglinide. Ce médicament ne possède 
que le groupement benzamidique. Le groupement sulfonylurée est 
remplacé par un radical carboxylique (-COOH). 


tances ne possèdent pas le groupement sulfonylurée. Leur 
constante de dissociation (ligand-récepteur) est beaucoup 
plus forte que pour les sulfonylurées [52]. Leur affinité pour 
le récepteur SURI étant beaucoup plus faible que celle des 
sulfonylurées, les glinides ont un pouvoir hypoglycémiant 
plus faible et une action plus courte. C'est pour cette raison 
qu'ils apparaissent comme des médicaments de la glycémie 
postprandiale, lorsqu'ils sont prescrits avant un repas [53]. 
Leur durée d'action courte (quelques heures) explique 
pourquoi ils doivent en général être administrés 3 fois par 
jour, avant chaque repas. Leur mode d'action passant par les 
mêmes voies métaboliques que les sulfonylurées, les asso- 
ciations thérapeutiques glinides - sulfonylurées n'ont aucun 
intérêt. Par ailleurs, dans la mesure où les glinides ont un 
pouvoir hypoglycémiant plus faible que celui des sulfonylu- 
rées, il est déconseillé de prescrire un glinide en remplace- 
ment d'une sulfonylurée, lorsque la sulfonylurée ne permet 
pas d'atteindre les objectifs thérapeutiques. 


Précautions d'emploi et effets indésirables 

du répaglinide 

Comme pour les sulfonylurées, l'effet secondaire le plus 
ennuyeux est le risque d'hypoglycémie. La survenue d'hypo- 
glycémies est moins fréquente qu'avec les sulfonylurées car 
l'action hypoglycémiante est plus courte et moins intense. 
Malgré ce, il convient de titrer le médicament en partant de 
doses relativement faibles pour atteindre progressivement la 
posologie adéquate. Comme pour les sulfonylurées, la titra- 
tion se fait sur la glycémie de fin d'après-midi avec éventuel- 
lement un contrôle en fin de matinée. L'insuffisance rénale 
chronique n'est pas une contre-indication thérapeutique des 
glinides. Cette observation est un avantage par rapport à 
d'autres classes thérapeutiques. 


Insulinosécrétagogues qui agissent 

par la voie des incrétines 

Généralités 

L'action de cette nouvelle classe de médicaments repose 
sur l'effet incrétine décrit il y a plus de 20 ans par Nauck 
et al. [54]. En induisant une montée glycémique iden- 
tique après une charge orale ou intraveineuse en glucose 
(figure 7.33), cet auteur a démontré que la réponse insuli- 
nique est nettement plus importante lorsque le glucose est 
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Figure 7.33. Description de l'effet incrétine (d'après [54]). À montée glycémique identique, une charge orale en glucose entraîne une réponse 
insulinique plus forte qu'une charge intraveineuse en glucose. La différence illustrée par l'aire grise correspond à l'effet incrétine. 


administré par voie orale [54]. Cet effet a été attribué à la 
stimulation par le bol alimentaire d'hormones intestinales 
désignées sous le nom d'incrétines [55]. Parmi les hormones 
qui ont été identifiées, l'une d'elles, le glucagon-like pep- 
tide-1 (GLP-1), a été l'objet d'un développement thérapeu- 
tique [56]. Le GLP-1 est libéré au niveau du tube digestif 
dans les minutes qui suivent l'ingestion d'un repas. Sa libéra- 
tion est suivie d'une sécrétion d'insuline gluco-dépendante 
(en réponse au glucose qui est absorbé au cours du repas). 
Le GLP-1 est donc considéré comme une hormone insuli- 
notrope gluco-dépendante qui ne stimule l'insulinosécré- 
tion qu'en présence de glucose intestinal. De manière un 
peu abusive, on peut étiqueter le GLP-1 comme un facteur 
insulinotrope «intelligent» puisqu'il ne stimule l'insulinosé- 
crétion qu'en fonction des besoins de l'organisme, c'est-à- 
dire lorsque le glucose provenant de l'hydrolyse des glucides 
alimentaires est absorbé par les entérocytes. 

En raison de sa courte durée de vie (moins de 2 minutes), 
le GLP-1 ne peut pas être utilisé directement en thérapeu- 
tique. Compte tenu de ces observations, deux voies théra- 
peutiques ont été envisagées [46] : 

» la première consiste à produire des analogues du GLP-1 
(incrétinomimétiques) non dégradables par l'enzyme qui 
assure normalement sa dégradation : la dipeptidyl pepti- 
dase-4. Cette première voie a conduit à la production de 
l'exénatide (Byetta”), premier analogue commercial du 
GLP-1. Le liraglutide (Victoza®) a été le deuxième ago- 
niste des récepteurs du GLP-1 commercialisé en France. 
Au cours des dernières années, d'autres analogues sont 
venus s'ajouter aux préparations existantes. C'est le cas 
pour les analogues à longue durée d'action qui peuvent 
être injectés une fois par semaine : une forme à libéra- 
tion prolongée de l'exénatide [57, 58] (le Bydureon”) et le 


dulaglutide (Trulicity”) [59]. En ce qui concerne le lixisé- 

natide (Lyxumia”), c'est une préparation voisine de l'exé- 

natide, mais à durée d'action un peu plus longue ou un 
peu moins courte selon que l'on considère que le verre est 

à moitié plein ou à moitié vide. Il est commercialisé dans 

certains pays mais il n'est pas disponible en France [60]; 
= la deuxième voie qui peut être suivie est celle des incré- 

tinomodulateurs. Elle consiste à inhiber l'activité de la 

DPP-4 qui dégrade le GLP-1 de manière spécifique [14]. 

Cette inhibition se traduit par une augmentation prolon- 

gée des taux de GLP-1. Ce dernier effet explique l'action 

antidiabétique observée avec les produits qui ont été les 
plus étudiés dans les essais thérapeutiques [61-64] : la 
sitagliptine, la vildagliptine et la saxagliptine. 

La stricte glucodépendance des médicaments agissant 
par la voie des incrétines sous-entend que les sujets qui 
reçoivent des gliptines sont potentiellement à l'abri du 
risque de survenue d'épisodes hypoglycémiques. C'est pour 
cette raison qu'il est possible de parler d'insulinosécrétago- 
gues «intelligents » qui ne stimulent l'insulinosécrétion que 
lorsque le besoin s'en fait sentir. 


Structure 


Les analogues du GLP-1 sont des polypeptides non dégra- 
dables du GLP-1. Normalement, la DPP-4 entraîne un clivage 
du GLP-1 qui libère les deux acides aminés N-terminaux de 
la chaîne polypeptidique : l'histidine et l'alanine (figure 7.34). 
Les modifications de structure sur l'exénatide et le liraglutide 
ralentissent ou suppriment l'action de la DPP-4. L'exénatide 
a une analogie de structure avec le GLP-1 (52 % de la struc- 
ture est identique à celle du GLP-1), mais l'acide aminé en 
N2 est de la glycine au lieu d'être de l'alanine. Cette dernière 
modification rend la DPP-4 inopérante. Pour le liraglutide, la 
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Figure 7.34. Mode d'action de la DPP-4 pour désactiver le GLP-1 actif et le transformer en GLP-1 inactif. La DPP-4 libère les deux acides 


aminés N-terminaux de la chaîne polypeptidique. 


prolongation de l'effet est obtenue par la greffe d'une chaîne 
de 16 atomes de carbone sur le résidu lysine 26. Ceci per- 
met à la fois au liraglutide de se fixer sur l'albumine plasma- 
tique et à la chaîne carbonée de masquer la zone d'action de 
la DPP-4. Aïnsi, la demi-vie de ces produits est prolongée : 
quelques heures pour l'exénatide, 24 heures pour le liraglu- 
tide. En raison de sa demi-vie courte, l'exénatide doit être 
administré deux fois par jour. La dose de départ est de 5 pig, 
deux fois par jour. Cette dose peut être portée à 10 lg, deux 
fois par jour, si le produit a été bien supporté à 5 1g, deux 
fois par jour. Le liraglutide peut être administré une fois par 
jour étant donné que sa durée d'action est de 24 heures, les 
doses étant comprises entre 0,6 et 1,8 mg/jour. Le lixisénatide 
est titré à 10 pig et 20 lg, le traitement devant être initié à 
10 Hg en une injection quotidienne pour être porté ensuite 
à une dose d'entretien de 20 lig en une seule injection par 
jour. Le dulaglutide est un analogue du GLP-1 qui est lié de 
manière covalente à un fragment (Fc) d'une immunoglobu- 
line de classe 4 (IgG4) [65] (figure 7.35). Sa durée d'action est 
d'une semaine. La modification de la séquence des aminoa- 
cides de l'analogue du GLP-1 ralentit l'action hydrolytique de 
la DPP-4 et l'addition d'un fragment Fc de l'immunoglobu- 
line diminue la clairance rénale de la protéine provenant de 
la fusion de l'analogue du GLP-1 et de l'immunoglobuline. 
En effet, le poids moléculaire élevé (59,7 kDa) de l'ensemble 
moléculaire (figure 7.35) diminue sa filtration et donc son 
élimination au niveau du glomérule rénal [65]. Dans les mois 
qui viennent, il est possible de voir apparaître sur le marché 
un nouvel agoniste des récepteurs du GLP-1 dont la durée 
s'étale sur une semaine : le sémaglutide. En effet les études 
réalisées avec cet analogue sont très prometteuses [66]. Le 
sémaglutide dans sa forme injectable a reçu l'approbation 
de la FDA le 5 décembre 2017 et il est commercialisé aux 
États-Unis sous l'appellation d'Ozempic”. La posologie de 
départ conseillée est de 0,25 mg sous la forme d'une injection 
sous-cutanée hebdomadaire. En fonction de la tolérance et 
du résultat obtenu la posologie peut être portée progressive- 
ment à la dose maximale de 1 mg par semaine. Par ailleurs 
le laboratoire Novo est en train de tester une forme orale 
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Figure 7.35. Structure chimique du dulaglutide. L'analogue du 
GLP-1 est lié à une immunoglobuline de classe 4 (IgG4) ce qui lui 
confère une durée d'action de l'ordre d'une semaine 


du sémaglutide. Les premières publications ont montré que 
cette forme orale est efficace sur l'HbA,. : -0,4 à -1,6 % de 
différentiel par rapport à un placebo en fonction de la poso- 
logie [67]. Il convient de noter que la forme orale nécessite 
une administration quotidienne à des doses qui seraient au 
moins 70 fois supérieures à celles de la forme injectable. À 
titre d'exemple l'équivalence de départ serait de 2,5 mg/jour 
avec la forme orale pour 0,25 mg/semaine avec la formula- 
tion injectable. 

Les gliptines sont des inhibiteurs compétitifs de la DPP-4. 
À ce jour, trois molécules sont commercialisées : la sitaglip- 
tine (Januvia”), la vildagliptine (Galvus”) et la saxaglitine 
(Onglyza”). Ces produits exercent leurs effets inhibiteurs 
sur la DPP-4 selon des modalités qui diffèrent avec la glip- 
tine concernée. Globalement, on peut distinguer deux types 
de gliptines selon qu'elles se lient à la DPP-4 de manière non 
covalente (sitagliptine) ou de manière covalente réversible 
(vildagliptine et saxagliptine). Les premières ont une affinité 
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plus forte pour la DPP-4 et une demi-vie plus longue que les 
secondes. Ainsi il apparaît que les gliptines n'ont pas tout à fait 
le même profil d'action, bien que les différences soient faibles. 
La sitagliptine peut être administrée en une prise unique le 
matin : elle est commercialisée sous le nom de Januvia”, les 
comprimés étant titrés à 100 mg. La vildagliptine, est com- 
mercialisée sous forme de Galvus” à 50 mg par comprimé. Il 
est préférable d'administrer ce médicament 2 fois par jour en 
raison de sa courte durée de vie. Enfin, la saxaglitine est com- 
mercialisée sous le nom d'Onglyza” avec des comprimés titrés 
à 5 mg, la posologie étant d'un comprimé par jour. Il existe 
également des formes qui associent gliptine et metformine : 
Janumet” (sitagliptine + metformine), Eucréas” (vildagliptine 
+ metformine) et Kombolyse” (saxagliptine + metformine). 


Mode d'action et effets indésirables 


Les incrétinomimétiques et les incrétinomodulateurs par- 
tagent un certain nombre de propriétés parmi lesquelles leur 
pouvoir insulinosécrétagogue glucodépendant. Cependant, 
ils présentent quelques différences. 


Action sur l'insulinorésistance 


Cette action s'exerce par le biais de leur action anti-glucagon. 
Chez des diabétiques insulinodépendants et n'ayant plus de 
sécrétion insulinique résiduelle, la perfusion de GLP-1 garde 
une activité antihyperglycémiante. Cet effet est en grande 
partie médié par la puissante action inhibitrice du GLP-1 
vis-à-vis de la sécrétion du glucagon, ce qui explique que 
les médicaments agissant par la voie des incrétines peuvent 
diminuer l'insulinorésistance qui joue un rôle important 
dans les désordres glycémiques du diabète de type 2. 


Autres actions 


Le GLP-1 a également d'autres effets, en particulier, sur la 
vidange gastrique, l'appétit et la prise alimentaire. Ces effets 
sont plutôt l'apanage des analogues du GLP-1 que des inhibi- 


209 


teurs de la DPP-4 [68]. C'est pour cette raison que les actions 
et les effets indésirables des analogues du GLP-I et des inhi- 
biteurs des DPP-4 sont un peu différents. La prescription 
des analogues du GLP-1 s'accompagne d'une perte de poids 
de quelques kilogrammes (2 à 3 kg en moyenne) [69]. En 
revanche, les inhibiteurs des DPP-4 ont un effet neutre sur 
le poids corporel. Les troubles digestifs sont assez fréquents 
avec les analogues du GLP-1 : ils surviennent chez 15 à 20 % 
des sujets au démarrage du traitement [70]. En général, ils 
s'estompent après quelques semaines de traitement mais, 
dans quelques cas, les troubles persistent et conduisent à 
l'arrêt du traitement. 

Si l'on revient aux grandes catégories d'agonistes des 
récepteurs du GLP-1, selon qu'ils ont une durée d'action 
courte, intermédiaire ou longue, cette distinction n'est pas 
dépourvue d'intérêt (figure 7.36). En effet, les analogues 
à durée d'action courte ralentissent la vidange gastrique 
alors que les analogues à durée d'action intermédiaire ou 
longue sont pratiquement dépourvus de ce type d'action. 
En revanche, les analogues intermédiaires ou longs ont 
une action insulinotrope beaucoup plus marquée que les 
analogues « courts ». Ces différences de mode d'action, qui 
sont illustrées sur la figure 7.37, expliquent que les ago- 
nistes des récepteurs du GLP-1 à durée d'action longue ou 
intermédiaire sont plutôt des médicaments de l'hypergly- 
cémie basale alors que ceux dont l'action est courte sont 
plutôt des médicaments de l'hyperglycémie postprandiale. 
Actuellement, la prescription des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 s'oriente de plus en plus vers les formes dont la durée 
d'action s'étale sur une semaine. Par ordre d'apparition, le 
premier de cette série d'agonistes hebdomadaires a été le 
Bydureon”, qui est de l'exénatide à libération prolongée. 
Toutefois, l'administration de cette préparation est relative- 
ment difficile, avec souvent des effets indésirables au niveau 
du point d'injection. De plus, l'exénatide à libération pro- 
longée n'a pas montré de supériorité en termes d'incidence 
des événements cardiovasculaires (étude EXSCEL pour 
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Figure 7.36. Durées d'action schématiques des principaux agonistes des récepteurs du GLP-1 selon qu'ils ont une durée d'action courte 
(<24 heures), intermédiaire (# 24 heures) ou longue (> 7 jours). [L. Monnier et al. Médecine des maladies Métaboliques 2018;12 : 36-45] 
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Figure 7.37. Mode d'action des grandes catégories d'agonistes des récepteurs du GLP-1 sur leurs différents organes cibles : les centres 
nerveux de régulation de l'appétit, l'estomac et le pancréas endocrine [d'après 138 modifiée]. 


Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering trial). 
Aujourd'hui, la forme hebdomadaire la plus recommandée 
est le dulaglutide (Trulicity”) qui, au moins, présente l'avan- 
tage d'être bien toléré aux points d'injection. 

À l'inverse, des agonistes des récepteurs du GLP-1, les inhi- 
biteurs des DPP-4 sont bien supportés sur le plan digestif. En 
revanche toute la classe des médicaments agissant par la voie 
des incrétines doit être prescrite avec prudence en cas d'alté- 
rations des fonctions rénales. Chez les sujets dont la filtration 
glomérulaire est inférieure à 30 mL/min, il est préférable de 
s'abstenir de prescrire ce type de médicament. Entre 30 et 
50 mL/min, il est conseillé de réduire les doses de moitié. 


Analogues du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4 : 
médicaments à la fois de l'hyperglycémie 
postprandiale et de l'hyperglycémie basale 


Par leurs effets insulinotropes, en particuliers glucodé- 
pendants, les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de la 
DPP-4 devraient normalement réduire les dérives glycé- 
miques prandiales et basales, c'est-à-dire les excursions 
hyperglycémiques postprandiales qui suivent les repas et 
les hyperglycémies de jeûne et inter-prandiales. Par leur 
action frénatrice sur la sécrétion du glucagon, ils devraient 
exercer un effet bénéfique sur l'hyperglycémie basale. Ces 
hypothèses ont été confirmées par les différents essais théra- 
peutiques [61-64, 69, 70]. 


Insulinosensibilisateurs 
Metformine 
Mode d'action 


De manière globale, la metformine est un biguanide constitué 
par deux unités guanidiques. Elle agit sur l'insulinorésistance. 
Son action est plus marquée sur les hépatocytes que sur les 
cellules périphériques [44]. C'est pour cette raison qu'elle agit 
davantage pour freiner la production hépatique du glucose 
que pour stimuler l'utilisation du glucose au niveau des tissus 
périphériques. La metformine apparaît en particulier comme 
un inhibiteur de la néoglucogenèse à partir des lactates. C'est 
également un inhibiteur de la lipolyse. Elle diminue la concen- 


tration plasmatique des acides gras libres plasmatiques et par 
ce biais elle renforce l'action de l'insuline au niveau du foie et 
des tissus. Au cours des dernières années, plusieurs travaux ont 
tenté de préciser l'action de la metformine. Certains suggèrent 
que la metformine modifie les propriétés des membranes cel- 
lulaires en restaurant leur fluidité qui serait perturbée par les 
phénomènes de glycation non enzymatique liés à l'hyperglycé- 
mie. Il a été également suggéré depuis de nombreuses années 
que la metformine est un inhibiteur des chaînes d'oxydoréduc- 
tion. Ce dernier effet semble jouer un rôle dans la freination 
de la production hépatique du glucose. Plus récemment, il 
a été évoqué que la metformine pourrait agir en augmen- 
tant la phosphorylation et l'activation de la protéine kinase 
AMP-dépendante [71]. L'augmentation de cette enzyme est 
associée à une translocation du transporteur GLUT-4 vers la 
membrane cellulaire, à une stimulation de la pénétration du 
glucose à l'intérieur des cellules musculaires et hépatocytaires, 
à une augmentation de l'utilisation oxydative des acides gras 
par les muscles et Le foie et à une diminution de la production 
hépatique du glucose. L'activation de la protéine kinase AMP- 
dépendante par la metformine a été évoquée comme une étape 
indispensable pour l'action de ce médicament. 


Doses thérapeutiques et effets indésirables 


Les doses thérapeutiques maximales de metformine sont de 
2 g/jour en dépit de messages commerciaux qui préconisent 
des doses pouvant aller jusqu'à 3 g/jour. La metformine 
est commercialisée sous différentes formes : Stagid” titré à 
700 mg et Glucophage” titré à 500, 850 et 1000 mg. 

Le principal effet indésirable de la metformine est la sur- 
venue de troubles digestifs, principalement des diarrhées : 
le taux de patients atteints par ces effets indésirables est de 
l'ordre de 20 %, entraînant dans certains cas l'arrêt du traite- 
ment. Pour éviter ce type d'inconvénient, il est conseillé de 
démarrer le traitement de manière progressive en sachant 
que cette mesure n'est pas toujours efficace. 

L'acidose lactique est la deuxième complication du trai- 
tement par metformine [72]. Cette complication grave est 
aujourd'hui rarissime si l'on respecte les contre-indications 
du médicament qui sont au nombre de quatre : l'insuffi- 
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sance rénale, l'insuffisance hépatique, l'insuffisance respi- 
ratoire chronique et de manière plus générale tous les états 
d'hypoxie. La compréhension physiopathologique des aci- 
doses lactiques déclenchées par la metformine repose sur 
la connaissance du cycle de Cori. Les lactates produits par 
la métabolisation anaérobie du glucose au niveau muscu- 
laire sont, soit éliminés par le rein, soit captés au niveau du 
foie pour participer à la néoglucogenèse, laquelle conduit 
à la libération de glucose qui est utilisé par les tissus péri- 
phériques. La metformine, en freinant la néoglucogenèse à 
partir des lactates, peut conduire à une production excessive 
de lactates et à un défaut de métabolisation qui peut entrat- 
ner une hyperlactacidémie sévère pour peu que le sujet soit 
insuffisant rénal chronique et/ou hypoxique. 

La survenue d'un infarctus du myocarde, d'un angor ins- 
table doit conduire à arrêter la metformine. 

En ce qui concerne l'altération des fonctions rénales, 
une filtration glomérulaire inférieure à 30 mL/min devrait 
conduire à arrêter la metformine. 

À titre de précaution, il est conseillé d'arrêter la metfor- 
mine quelques jours avant une exploration radiologique 
utilisant des produits de contraste susceptibles de réduire la 
fonction rénale. 


Glitazones ou thiazolidinediones 


Cette nouvelle classe d'insulinosensibilisateurs a été com- 
mercialisée à la fin des années 1990. Le premier médi- 
cament, la troglitazone, a été retiré assez rapidement en 
raison de ses effets indésirables, hépatiques en particulier. 
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Ultérieurement deux glitazones ayant des structures voi- 
sines ont été commercialisées : la pioglitazone et la rosi- 
glitazone [13]. La rosiglitazone a pratiquement disparu du 
paysage thérapeutique international suite à la méta-analyse 
de Nissen publiée en 2007 [73]. La pioglitazone a été reti- 
rée en France et dans quelques pays en 2011, l'argument 
du retrait étant l'augmentation du risque de développer des 
cancers de la vessie. Nous reviendrons ultérieurement sur 
ces problèmes. Bien que certains puissent penser qu'il est 
inutile de continuer à parler des glitazones dans un ouvrage 
écrit en langue française, il nous a paru utile de consacrer un 
paragraphe à cette classe thérapeutique, qui reste toujours 
présente à l'échelle mondiale dans la majorité des pays sous 
la forme de pioglitazone, même si sa prescription a nette- 
ment diminué. 


Mode d'action 


Les glitazones sont des substances qui activent un facteur de 
transcription nucléaire qui appartient à la famille des récep- 
teurs PPARYy [74]. Cette famille de récepteurs comprend 
plusieurs sous-familles parmi lesquelles on décrit plusieurs 
types, en particulier les PPARY, qui jouent un rôle impor- 
tant dans la régulation du métabolisme glucidique, dans le 
contrôle de la sensibilité à l'insuline et dans la différentia- 
tion des adipocytes. Les glitazones agissent en particulier en 
favorisant l'apoptose des gros adipocytes et leur remplace- 
ment par des petits adipocytes libérant moins de cytokines 
et moins d'acides gras libres (figure 7.38). Étant donné que 
ces dernières substances interviennent dans les phénomènes 
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Figure 7.38. Mode d'action des thiazolidinediones. Ces agonistes des PPARYy ont une action sur trois tissus cibles : le tissu adipeux, le foie 
et les muscles. Au niveau du tissu adipeux, les thiazolidinediones entraînent une apoptose des «vieux» adipocytes avec formation de «jeunes » 
adipocytes qui libèrent moins de cytokines et moins d'acides gras. Ces effets contribuent à la diminution de l'insulinorésistance. 
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d'insulinorésistance au niveau des tissus périphériques 
(muscles) et du foie, la formation de « jeunes » adipocytes 
contribue à réduire les phénomènes d'insulinorésistance. Il 
convient de noter que les glitazones agissent davantage sur 
la sensibilité des tissus périphériques à l'insuline que sur 
l'insulinosensibilité des hépatocytes. Pour cette raison, les 
glitazones sont plus des stimulateurs de l'utilisation péri- 
phérique du glucose que des freinateurs de la production 
hépatique du glucose [44]. Leur action est donc différente 
de celle de la metformine qui agit plus comme un inhibi- 
teur de la production hépatique du glucose que comme un 
stimulateur de l'utilisation périphérique. C'est ainsi que les 
glitazones et la metformine ont des effets complémentaires 
qui se potentialisent. Elles peuvent donc être associées chez 
le même patient pour exercer des effets additifs sur l'insu- 
linosensibilité et par voie de conséquence sur la baisse des 
glycémies. 


Doses thérapeutiques 


Les glitazones ont été commercialisées sous deux formes : 
la pioglitazone et la rosiglitazone. La pioglitazone ou Actos” 
était distribuée en comprimés titrés à 15 et 30 mg, la dose 
thérapeutique maximale quotidienne étant de 45 mg. La 
rosiglitazone était commercialisée sous le nom d'Avandia”, 
les comprimés étant titrés à 2, 4 et 8 mg, la dose maximale 
étant de 8 mg/jour. Il existait des formes commerciales qui 
associaient dans le même comprimé la pioglitazone et la 
metformine (Competact”) ou la rosiglitazone et la metfor- 
mine (Avandamet”). Ces formes étaient destinées à favoriser 
l'adhésion du patient au traitement en simplifiant la prise 
médicamenteuse. 


Effets indésirables 


L'un des effets indésirables les plus fréquents des glita- 
zones est la prise de poids. Cet inconvénient a été constaté 
dans toutes les études. Dans l'étude À Diabetes Outcome 
Progression Trial (ADOPT) [75}, la prise de poids sous rosi- 
glitazone a été progressive pour atteindre 6 kg après 5 ans 
de suivi. Cette prise pondérale s'explique tout d'abord par 
l'augmentation de la masse adipeuse : prolifération de néo- 
adipocytes plus petits mais plus nombreux (figure 7.38). Le 
deuxième phénomène qui explique la prise de poids est la 
rétention hydrosodée. Elle survient surtout dans les pre- 
mières semaines du traitement pour se stabiliser en général 
dans un deuxième temps. La rétention hydrosodée est res- 
ponsable d'œdèmes des membres inférieurs. Dans certains 
cas, elle peut conduire à la décompensation d'une insuffi- 
sance cardiaque chronique préexistante à la mise en route 
du traitement, mais passée inaperçue jusque-là. Ces effets 
indésirables conduisent à la recommandation d'éviter les 
traitements par glitazones chez tous les sujets ayant une 
insuffisance cardiaque connue [76, 77]. En cas de doute sur 
la fonction cardiaque du patient, il est préférable de s'abste- 
nir ou de s'entourer d'un avis cardiologique pour évaluer la 
capacité d'éjection ventriculaire du sujet. 

Au cours de ces dernières années, les glitazones ont été 
l'objet de débats qui ont agité le monde diabétologique. Le 
début de cette polémique a été lancé par la méta-analyse de 
Nissen, parue dans le New England Journal of Medicine [73]. 
En analysant 42 études dans lesquelles la rosiglitazone fut 


impliquée, cet auteur fut amené à conclure que les traite- 
ments par rosiglitazone étaient associés à une augmentation 
significative du risque d'infarctus du myocarde et de décès 
par accident cardiovasculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse sont hautement critiquables car les études considé- 
rées étaient très différentes les unes des autres par la taille des 
échantillons et par la nature des produits pris comme com- 
parateurs de la rosiglitazone. Les résultats de Nissen ont été 
infirmés par d'autres méta-analyses réalisées en réduisant le 
nombre d'études à celles qui sont de même nature (respect 
du principe d'homogénéité). Elles montrent que les glita- 
zones (pioglitazone [78] et rosiglitazone [79]) n'augmentent 
pas le risque d'accident cardiovasculaire. Le caractère spécu- 
latif des résultats de Nissen a été confirmé par la publication 
des résultats définitifs de l'étude RECORD (Rosiglitazone 
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia 
in Diabetes) [80]. Cette étude d'intervention randomisée a 
montré que sur une période de 5 ans, les accidents cardio- 
vasculaires ne sont pas plus fréquents avec la rosiglitazone 
qu'avec la metformine ou les sulfonylurées, prises comme 
comparateurs. En revanche, toutes les méta-analyses et 
l'étude RECORD soulignent que le risque d'insuffisance 
cardiaque augmente avec la prise de glitazones. Ces résul- 
tats conduisent de nouveau à insister sur le fait que les gli- 
tazones ne doivent pas être prescrites à des sujets porteurs 
d'une insuffisance cardiaque. En cas de doute, un examen 
cardiologique s'impose avant toute prescription. Comme 
nous l'avons indiqué plus haut, la pioglitazone a été retirée 
de la pharmacopée française par la Haute Autorité de Santé 
(HAS) en 2011. Cette décision a été prise sur une prétendue 
augmentation du risque de cancers de la vessie chez les uti- 
lisateurs de cet antidiabétique oral. Notre opinion est que 
ce retrait est en grande partie injustifié, car la pioglitazone 
rend des services thérapeutiques indiscutables à condition 
de respecter les contre-indications. Les arguments du débat 
glitazone-cancer sont développés dans le chapitre 7 de cet 
ouvrage («Relations diabète, cancer et médications antidia- 
bétiques»). Nous demandons au lecteur de s'y reporter. 


Inhibiteurs des alphaglucosidases 
Structure 


Les inhibiteurs des alphaglucosidases ont une structure qui 
les apparente aux saccharides [11]. L'acarbose est un pseudo 
tétrasaccharide, tandis que le miglitol a une structure de 
monosaccharide. 


Mode d'action 


Les hydrates de carbone alimentaires sont digérés au niveau 
du tractus intestinal grâce à des réactions enzymatiques 
successives. L'amidon est dégradé en maltose et dextrines 
limites sous l'action des alpha-amylases qui coupent les 
chaînes polymériques du glucose au niveau des liaisons 
1-4 [81]. Les alpha-amylases sont présentes dans la salive 
et le suc pancréatique. Le maltose, le maltotriose et les dex- 
trines limites sont des oligo-saccharides qui doivent subir 
une hydrolyse ultérieure pour être transformés en monosac- 
charides, lesquels peuvent être absorbés par le tube digestif. 
Le maltose est hydrolysé par la maltase pour donner deux 
molécules de glucose. L'isomaltase entraîne une hydrolyse 
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au niveau des liaisons 1-6 et «débranche» les chaînes laté- 
rales de la chaîne principale. C'est elle qui assure donc la 
dégradation ultime des dextrines limites. En ce qui concerne 
le saccharose, il est hydrolysé en glucose et fructose par la 
saccharase. Cet ensemble d'enzymes sont des alphagluco- 
sidases. Elles sont localisées dans la bordure en brosse des 
entérocytes du petit intestin. Leur inhibition compétitive 
par l'acarbose ou le miglitol ralentit l'absorption des glu- 
cides et amortit les excursions glycémiques postprandiales. 
L'acarbose est un puissant inhibiteur de la saccharase car 
son affinité pour cette enzyme est 104 à 105 fois plus élevée 
que celle du saccharose pour la saccharase [11]. Le miglitol 
a un effet inhibiteur sur la saccharase encore plus fort que 
celui de l'acarbose. 


Doses thérapeutiques et effets indésirables 


L'acarbose et le miglitol sont commercialisés respectivement 
sous les noms de Glucor® et Diastabol”. Les deux médica- 
ments se présentent sous la forme de comprimés titrés à 50 
et 100 mg. Pour que l'action inhibitrice de ces médicaments 
s'exerce pleinement, il faut qu'ils soient administrés avant 
chaque repas c'est-à-dire 3 fois par jour. Dans la mesure où 
ces médicaments ne sont pas absorbés par le tube digestif, ils 
sont dépourvus de toxicité. 

Leur effet indésirable le plus incommodant est la surve- 
nue de troubles digestifs à type de flatulence, de diarrhées, 
ou d'inconfort abdominal. Ils sont liés à la fermentation des 
hydrates de carbone non digérés. Afin de les éviter, l'acar- 
bose et le miglitol doivent être prescrits de manière progres- 
sive. Les traitements par inhibiteurs des alphaglucosidases 
doivent être arrêtés chez les patients qui ne tolèrent pas ces 
médicaments, même à dose faible. 


Inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) 
et de type 1 (SGLT1) 


Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
(SGLTs), encore appelés gliflozines, sont des dérivés 
chimiques de la « vieille phlorizine », connue comme un 
agent glycosurique depuis l'observation originale faite par 
Von Mering en 1886 et largement utilisée dans le domaine 
de la physiologie expérimentale [82]. Ces médicaments 
(inhibiteurs du SGLT2 pour l'instant) sont actuellement 
commercialisés dans de nombreux pays et sont l'objet d'un 
engouement indiscutable depuis que leurs effets cliniques 
ont été bien établis [15-17] et surtout depuis que l'étude 
EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin cardiovascular out- 
come events in type 2 diabetes mellitus patients) a clairement 
démontré que l'un d'entre eux, l'empagliflozine, réduisait de 
manière très significative l'incidence des accidents cardio- 
vasculaires mortels et non mortels [83]. Pour comprendre 
leur mode d'action sur la réabsorption tubulaire du glucose, 
un bref rappel physiologique est nécessaire [35, 84-86]. 
Chez un sujet normal, le glucose, filtré par le glomérule 
rénal (environ 180 g/jour), est entièrement réabsorbé au 
niveau du tubule rénal ce qui explique l'absence de glyco- 
surie chez l'homme sain. La majorité de la réabsorption 
(90 % environ) se situe dans la partie proximale du tubule 
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proximal où 160 g de glucose sur les 180 g filtrés sont quoti- 
diennement réabsorbés grâce à l'action d'un cotransporteur, 
désigné sous le terme de SGLT2 (figure 7.39). Le reste est 
réabsorbé au niveau de la partie distale du tubule proximal 
sous l'influence d'un deuxième cotransporteur, le SGLT1, 
qui est normalement prédominant au niveau des entéro- 
cytes où il permet le passage du glucose du pôle luminal vers 
le pôle basal des entérocytes. En dehors de toute pathologie 
et de tout traitement par des inhibiteurs des SGLTS, l'excré- 
tion urinaire du glucose est nulle tant que la glycémie reste 
<1,80 g/L (seuil physiologique de réabsorption du glucose). 
Quand la glycémie dépasse cette limite, la capacité du tubule 
proximal à réabsorber le glucose atteint un seuil (Tm du glu- 
cose) au-delà duquel l'excès de glucose filtré est excrété dans 
l'urine (figure 7.40). Chez les patients diabétiques, ce seuil 
est augmenté (2,20 g/L au lieu de 1,80 g/L). Les inhibiteurs 
réduisent ce seuil à 1 g/L pour entraîner une glycosurie de 
l'ordre de 50 à 60 g par jour. Cette glycosurie survient même 
chez des patients diabétiques dont les glycémies sont com- 
prises entre 1 g/L et 1,8 à 2,2 g/L ou elle se surajoute à une 
glycosurie préexistante chez les sujets dont les glycémies 
dépassent, en permanence ou de manière intermittente, 
la limite comprise entre 1,8 et 2,2 g/L. Cette glycosurie de 
50 à 60 g/L par jour est moins spectaculaire que prévu. En 
effet, l'inhibition du SGLT2 devrait s'accompagner d'une 
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Figure 7.39. Flux de glucose au niveau du néphron dans diffé- 
rentes situations. Partie supérieure de la figure : Flux de glucose au 
niveau du néphron chez un sujet normal. Partie inférieure de la figure : 
Flux de glucose au niveau du néphron chez un sujet traité par un inhi- 
biteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2). Une inhi- 
bition complète du SGLT2 devrait conduire à une glycosurie de l'ordre 
de 160 g/jour, qui représente la différence entre la quantité de glu- 
cose filtrée et la quantité de glucose réabsorbée à l'état normal par le 
cotransporteur sodium-glucose de type 1 (SGLT1) (180-20 = 160 gj). 
En fait l'inhibition du SGLT2 entraîne une irruption de 180 g/j de glu- 
cose dans la partie distale du tubule proximal. Dans ces conditions, le 
SGLT1 situé dans cette partie du tubule se met à fonctionner à sa capa- 
cité maximale de réabsorption (120 qg/j). Ainsi, la quantité de glucose 
excrétée dans les urines est 180-120 = 60 g/\. [d'après 35] 


Glycosurie 
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glycosurie de l'ordre de 160 g/jour qui est la différence 
entre les 180 g filtrés et les 20 grammes qui dépendent du 
SGLT1. L'explication de cette discordance entre la réalité 
et la théorie a été fournie par le groupe de DeFronzo [87]. 
Après administration d'un inhibiteur du SGLT2, la partie 
distale du tubule proximal se trouve « confrontée » à l'arrivée 
de 180 g de glucose filtré par le glomérule et qui ne sont 
plus réabsorbés dans la partie proximale du tubule proxi- 
mal (figure 7.39). Dans ces conditions, le SGLT1 va fonc- 
tionner au maximum de ses possibilités (capacité maximale 
de réabsorption du glucose par le SGLT1 = 120 g/jour) 
(figure 7.39). Les 60 grammes restants sont excrétés par les 
urines. Cela explique qu'une inhibition complète du SGLT2 
conduise à une glycosurie quotidienne de 60 g au lieu des 
160 g attendus. Une excrétion supérieure à 60 g/jour ne 
pourrait être envisagée qu'avec des inhibiteurs agissant à 
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Figure 7.40. Physiologie de l'excrétion urinaire du glucose. La 
glycosurie n'apparaît que lorsque la glycémie dépasse 1,80 g/L, c'est- 
à-dire lorsque les capacités de transport maximal du glucose au niveau 
du tubule rénal (Tm du glucose) sont dépassées [d'après 35]. 


la fois sur le SGLT2 et le SGLT1. Un inhibiteur de ce type 
aurait une action inhibitrice sur l'absorption intestinale du 
glucose dans la mesure où le SGLT1 est le transporteur du 
glucose au niveau des entérocytes [88, 89]. Il n'est pas sûr 
que ces doubles inhibitions n'aient pas des effets indésirables 
qui annihileraient leurs avantages potentiels. Pour cette rai- 
son, il faudra suivre avec attention les études en cours avec 
des inhibiteurs combinés du SGLT2 et du SGLT!1 tels que la 
sotagliflozine. 

À ce jour, toutes les études montrent que les inhibiteurs 
du SGLT2 entraînent une diminution de l'HbA,, de l'ordre 
de 0,5 à 0,8 % [16, 83, 90-92] (figure 7.41). Bien que la dimi- 
nution de l'HbA,, reste modeste avec les iSGLT2, ces médi- 
caments présentent deux avantages : une absence de risque 
hypoglycémique et un effet bénéfique sur le risque cardio- 
vasculaire qui dépasse largement leurs effets sur la glycé- 
mie [83, 93-95]. Cet effet additionnel des gliflozines semble 
lié à des mécanismes cardiovasculaires et rénaux spécifiques, 
parmi lesquels leur effet diurétique n'est pas le moindre. Ces 
observations qui paraissent reposer sur des bases de plus en 
plus solides devraient faire réfléchir les autorités françaises 
de la HAS qui s'obstinent, en dépit de preuves de plus en plus 
nombreuses, à refuser le remboursement des gliflozines. La 
France en retard d'une guerre? Mais ce n'est pas nouveau. 


Efficacité comparée 
des différents antidiabétiques 
oraux et injectables 


Le meilleur critère pour évaluer l'efficacité des antidia- 
bétiques oraux et injectables est de mesurer la baisse de 
l'HbA,, après la mise en route du traitement. Les moyennes 
observées dans les différentes études sont indiquées sur la 
figure 7.41. Les médicaments peuvent être administrés soit 
comme thérapeutique de première ligne en monothérapie, 
soit comme traitement de deuxième intention en addition à 
la metformine. 
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Médications agissant préférentiellement sur les glycémies postprandiales 


EM Médications destinées à réduire l'hyperglycémie basale 


Figure 7.41. Effets comparés sur l'HbA,, des différentes classes thérapeutiques d'antidiabétiques. Colonnes blanches : médications à 
visée postprandiale où mixte (acarbose, inhibiteurs de la DPP-4, agonistes des récepteurs du GLP-1); colonnes en grisé : médications à visée basale 
(inhibiteurs du SGLT2, glitazones, metformine, sulfonylurées); colonne noire : insuline. 
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En monothérapie de première intention, ce sont les 
médicaments de l'hyperglycémie basale (sulfonylurées, 
metformine et glitazones) qui entraînent la baisse la plus 
importante de l'HbA, : 1,5 % pour les sulfonylurées et la 
metformine et 1 % pour les glitazones. Les médicaments 
agissant plus électivement sur la glycémie postprandiale 
ont une efficacité plus faible, la chute de l'HbA,. étant com- 
prise entre 0,6 et 0,9 % (figure 7.41). Le gradient d'efficacité 
semble être le suivant : - 0,9 % pour les analogues du GLP-1; 
— 0,8 % pour les inhibiteurs de la DPP-4, — 0,6 à 0,7 % pour 
les inhibiteurs des alphaglucosidases et - 0,5 à - 0,8 % pour 
les gliflozines. Cette efficacité, en général plus modeste pour 
les médicaments de la glycémie postprandiale, n'a rien de 
surprenant quand on sait que l'impact absolu de la glycé- 
mie postprandiale sur l'HbA.. est de l'ordre de 1 %, quel que 
soit le niveau de l'HbA, [41]. Pour résumer les choses, deux 
points doivent être soulignés : 
= les médicaments de la glycémie basale sont globalement 

plus actifs que ceux de l'hyperglycémie postprandiale; 
= parmi les médicaments de l'hyperglycémie basale, les plus 

anciens (les sulfonylurées et la metformine) sont plus 
efficaces que les plus récents (glitazones et gliflozines). 

Lorsque les antidiabétiques oraux sont prescrits en deu- 
xième intention, en addition à la metformine, l'efficacité sur 
l'HbA , est souvent identique : 
= —1,5 % pour les sulfonylurées ; 
= —1 % pour les glitazones; 

" —0,9 % pour les analogues du GLP-1 
= —0,8 % pour les inhibiteurs de la DPP-4 
= —0,5 à -0,8 % pour les inhibiteurs du SGLT?2 (gliflozines). 

Toutefois, deux remarques doivent être formulées. La 
première concerne la diminution de l'efficacité des traite- 
ments de deuxième intention lorsqu'ils sont prescrits tar- 
divement dans l'évolution de la maladie. À titre d'exemple, 
l'efficacité d'une sulfonylurée risque de baisser à -0,7-0,8 % 
en termes de chute d'HbA, lorsque le médicament est ajouté 
à la metformine après plusieurs mois ou plusieurs années 
d'une monothérapie qui n'a pas permis d'atteindre les cibles 
thérapeutiques. Cette observation, fréquente en pratique 
clinique, est un argument en faveur d'une bithérapie voire 
d'une trithérapie précoce dès que les objectifs d'HbA.. 
ne sont pas pleinement remplis. La deuxième remarque 
concerne l'efficacité des antidiabétiques oraux. Il est possible 
de définir des moyennes, mais l'efficacité est variable d'un 
sujet à l'autre. De manière globale, la chute de l'HbA,. est 
plus marquée chez les patients qui ont les taux d'HbA, les 
plus élevés. La metformine prescrite en première intention à 
un sujet dont l'HbA.. est à 6,5 % ne fait baisser l'HbA, NES 
de 0,5 à 1 %, alors que son efficacité moyenne est de 1 5 %. À 
l'inverse, un inhibiteur de la DPP-4 qui entraîne une baisse 
moyenne de l'HbA,, de 0,8 % peut faire chuter l'HbA,. de 
1,5 % chez un patient dont l'HbA.. de départ est à 9 %. 

Sur la figure 7.41, nous avons fixé l'efficacité de l'insuline 
à — 2,5 % dans le diabète de type 2. Cette valeur, même si elle 
correspond à une moyenne, est un peu artificielle car elle 
dépend de la dose d'insuline utilisée. Nous abordons ce pro- 
blème dans le paragraphe consacré à l'insulinothérapie dans 
le diabète de type 2, mais d'ores et déjà, on peut résumer les 
choses de la manière suivante : toute augmentation de 0,2 U 
d'insuline/kg de poids corporel/jour entraîne une chute de 
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l'HbA,, de 1 % tant que la dose totale quotidienne d'insu- 
line ne dépasse pas 0,5 U/kg de poids corporel/jour. Au-delà 
de cette limite, il faut injecter une dose supplémentaire de 
0,4 U d'insuline/kg de poids corporel/jour pour obtenir 
une chute additionnelle de 1 % sur l'HbA.. Ainsi, avec une 
dose moyenne de 0,5 U/kg/jour prescrite à un diabétique de 
type 2 n'ayant jamais reçu d'insuline auparavant, on observe 
en général une baisse de l'HbA, de l'ordre de 2,5 % [96]. 


Stratégies thérapeutiques 
dans le diabète de type 2 


De nombreux pays et plusieurs organisations ont essayé, au 
cours des dernières années, de définir des stratégies théra- 
peutiques intitulées, en fonction de leurs auteurs, recom- 
mandations ou référentiels de bonne pratique [3, 4, 9, 10, 
15, 18-20, 97]. Le choix du qualificatif n'est pas anodin dans 
la mesure où une recommandation n'est qu'une incitation, 
sans obligation, à suivre une stratégie thérapeutique tan- 
dis qu'un référentiel est un document auquel il est plus ou 
moins fortement conseillé de se conformer. Notre opinion 
est que les recommandations sont plus adaptées à la pratique 
médicale que les référentiels car le médecin doit garder sa 
liberté de prescription médicale. En effet, même si les arbres 
décisionnels conviennent à une population moyenne, ils ne 
sont pas forcément valables au niveau individuel. Le méde- 
cin sera donc conduit à moduler le traitement en fonction 
des caractéristiques du malade, de son mode de vie familial 
et/ou professionnel et de sa réponse à tel type de traitement. 
Cette réponse n'est pas forcément identique à la réponse 
moyenne observée dans une population donnée. 

Les stratégies thérapeutiques recommandées sont tou- 
jours définies à partir de deux grands critères : les données de 
la médecine factuelle (grandes études comme l'UKPDS) [7, 
98] et les considérations physiopathologiques [26]. Les don- 
nées de la médecine factuelle sont sûrement importantes, en 
particulier pour évaluer l'efficacité des thérapeutiques sur 
des objectifs «durs » comme l'incidence des accidents car- 
diovasculaires et le nombre de décès, quelles qu'en soient les 
causes. 

Il faut, néanmoins, être prudent dans l'interprétation des 
données des grandes études. Certaines, mises en place par 
des institutions indépendantes des firmes pharmaceutiques, 
donnent lieu à des résultats qui ne prêtent pas à contesta- 
tion bien que les interprétations puissent être variables. 
L'UKPDS [7, 98], l'étude ACCORD [26], font partie de cette 
première catégorie. Ces études reposent sur un concept et 
furent destinées à vérifier si l'amélioration des désordres 
glycémiques (UKPDS) [7, 98] ou leur surnormalisation 
(étude ACCORD) [26] était capable d'entraîner des béné- 
fices en termes de survenue d'accidents cardiovasculaires. 

Toutefois, les résultats peuvent conduire à des observa- 
tions inattendues. Ce fut Le cas pour l'étude ACCORD [26], 
dans laquelle l'augmentation de la mortalité constatée dans 
le groupe traitement intensif par rapport au groupe standard 
fut associée à une multiplication par trois de la fréquence 
des hypoglycémies. Devant cette observation, il est tentant 
de franchir le pas en soutenant que ce sont les hypoglycé- 
mies qui sont responsables de l'augmentation du nombre de 
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décès dans le groupe intensif. Cette affirmation est pourtant 
abusive dans la mesure où l'analyse des résultats n'a pas per- 
mis d'établir une relation de cause à effet entre hypoglycé- 
mies et décès. 

Le deuxième type d'étude est représenté par la majorité 
des essais qui sont initiés et conduits par l'industrie pharma- 
ceutique. C'est ainsi que toutes les nouvelles classes thérapeu- 
tiques d'antidiabétiques (inhibiteurs de la DPP-4, agonistes 
des récepteurs du GLP-I, inhibiteurs du SGLT2), qui ont été 
mises sur le marché au cours des dernières années, ont été tes- 
tées contre un «comparateur » (en général, un placebo) dans 
de grands essais interventionnels portant sur des nombres 
sans cesse croissants de participants (plus de 10000 dans cer- 
tains essais). Ces études, qui répondent à une méthodologie 
rigoureuse, ont plusieurs objectifs; deux sont indispensables. 
Le premier est de vérifier la sécurité d'utilisation du médica- 
ment en s'assurant qu'il ne donne pas plus d'effets secondaires 
que le placebo. Le deuxième objectif est de vérifier que le 
médicament n'est pas inférieur au placebo quand on le teste 
sur les critères de jugement «durs» tels que l'incidence des 
accidents cardiovasculaires majeurs mortels et non mor- 
tels. Ce critère de jugement est, généralement, analysé sous 
la forme d'un «composite» désigné sous le terme de MACE 
(major adverse cardiovascular events. Enfin, un objectif facul- 
tatif, mais hautement souhaitable, est de vérifier la supériorité 
du médicament par rapport au placebo quand il est testé sur 
des critères de jugement « durs» comme les MACE. Ces cri- 
tères de supériorité et de non-infériorité ont été bien définis il 
y a quelques années par la Food and Drug Administration [99]. 
Ces règles, qui sont illustrées sur la figure 7.42, sont actuel- 
lement exigées pour qu'un médicament reçoive son appro- 
bation de mise sur le marché par les autorités nationales 
ou internationales. Parmi ces études portant sur de grands 
nombres de cas et de longue durée (plusieurs années), nous 
citerons celles qui ont porté sur les inhibiteurs de la DPP-4 
(SAVOR TIMI53, Saxaglipin Assessment of Vascular Outcomes 
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 53) pour la saxagliptine [100], TECOS 
(Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) 
pour la sitagliptine [101]), les agonistes des récepteurs du 








Acceptable 

Pas de nécessité 
d'études post- 
marketing 


Supériorité + 
Non infériorité 
Acceptable 
Nécessité PR 
d'études post- Non infériorité 
marketing 

Infériorité 
Non 


Acceptables Aucun pouvoir 


de décision 


0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 
Hazard ratio 


1,8 2,0 


Figure 7.42. Règles préconisées par la Food and Drug 
Administration (FDA) pour évaluer la supériorité, la non-infé- 
riorité ou l'infériorité d'un médicament en fonction du «Hazard 
ratio» par rapport à un «comparateur» (autre médicament ou 
placebo) (d'après [99]). Ces règles sont utilisées pour l'approbation 
du médicament testé. 


GLP-1 (LEADER ou Liraglutide Effect and Action in Diabetes : 
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results pour le liraglu- 
tide [102], ELIXA ou Evaluation of LIXisenatide in Acute 
coronary syndrome pour le lixisénatide [103]; SUSTAIN-6 
ou Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term 

Outcomes With Semaglutide in Subjects With type 2 Diabetes 

pour le sémaglutide [66] qui est en cours de développement) 

et les inhibiteurs du SGLT2 (EMPA-REG OUTCOME [83]). 

D'autres études (la série des AWARD), assessment of weekly 

administration of dulaglutide in diabetes [104-107]) ont été 

réalisées sur des groupes de sujets moins importants (quelques 
centaines de sujets) et pour des durées plus courtes (quelques 
mois) avec le dulaglutide, un agoniste des récepteurs du 

GLP-1 dont la durée d'action s'étale sur une semaine. Dans ces 

études, le dulaglutide a été comparé chez des patients ayant 

un diabète de type 2 soit à d'autres agonistes des récepteurs du 

GLP-1 plus anciens (l'exénatide dans l'étude AWARD-1 [104] 

soit à une insulinothérapie basale administrée sous forme 

de glargine (étude AWARD -2 [105])). Étant donné que les 
agonistes des récepteurs du GLP-I sont potentiellement des 
traitements intéressants en association avec d'autres médica- 
tions antidiabétiques, le dulaglutide a été étudié chez les dia- 
bétiques de type 2 dans les situations suivantes : dulaglutide 

+ insulinothérapie basale versus insulinothérapie basal-bolus 

(étude AWARD-4 [106]) ou dulaglutide + inhibiteurs du 

SGLT2 versus un groupe placebo (étude AWARD-10 [107]). 

La profusion des études réalisées, ou en cours de réalisation, 

ne contribue pas forcément à éclairer le médecin prescripteur 

car, parmi ces études, même si elles répondent à une métho- 

dologie rigoureuse, la plupart d'entre elles sont conduites à 

l'initiative de laboratoires pharmaceutiques qui cherchent à 

prouver que le médicament qu'ils souhaitent promouvoir est 

supérieur au «comparateur » qu'il s'agisse d'un placebo ou 
d'un autre médicament. 

Si l'on veut résumer les effets des nouvelles classes médi- 
camenteuses qui sont venues renforcer l'arsenal théra- 
peutique au cours de la dernière décennie, les conclusions 
semblent être les suivantes : 

" pour les inhibiteurs de la DPP-4, une sécurité d'emploi, 
même si l'on note un sur-risque modéré d'insuffisance 
cardiaque avec la saxagliptine dans l'étude SAVOR 
TIMI53 [100]. Cette augmentation du risque (p = 0,007) 
par rapport au placebo est significative si l'on place le 
seuil de significativité du p à 0,05. Cela est moins évident 
si l'on place le seuil de significativité du p à 0,005 comme 
certains statisticiens le suggèrent [108]. L'efficacité des 
inhibiteurs de la DPP-4, en termes de réduction du risque 
cardiovasculaire, reste pour l'instant peu évidente. De 
toute manière, les effets bénéfiques de cette classe médi- 
camenteuse ne dépassent pas ce que l'on peut attendre de 
leur action sur la glycémie ; 

"pour les agonistes des récepteurs du GLP-1, il existe 
indiscutablement des effets propres à cette forme médi- 
camenteuse, tout au moins pour les préparations à action 
prolongée (étude LEADER pour le liraglutide [102], étude 
SUSTAIN-6 pour le sémaglutide [66]). Pour le dulaglu- 
tide, il faudra attendre les résultats définitifs de l'étude 
REWIND (researching cardiovascular events with a weekly 
incretin in diabetes) [109] qui est en cours de réalisation; 
les résultats préliminaires semblent encourageants. 
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= pour les inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines), il existe 
un bénéfice cardiovasculaire indiscutable qui est sur- 
tout évident pour l'empagliflozine (étude EMPA-REG 

OUTCOME {83]). Étant donné que les effets de l'empa- 

gliflozine se sont manifestés très tôt au cours de l'étude, 

il est permis de penser que les bénéfices obtenus sont 

en grande partie la conséquence des effets hémodyna- 

miques et cardiologiques de cette classe médicamen- 
teuse : effets anti-arythmiques, modulation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, augmentation de 
la natriurèse, amélioration de la fonction rénale et 
baisse de la pression artérielle [93, 94, 110]. En d'autres 
termes, les effets des gliflozines, si les résultats sont 
confirmés avec les autres médicaments de cette classe, 
seraient liés à la fois à leurs effets sur la glycémie mais 
également en dehors de la glycémie sans que l'on puisse 
savoir pour l'instant quelle est la part des uns et des 

autres [94]. 

Tous les résultats provenant des études de comparaison 
entre médicament et «comparateur » basées sur l'evidence- 
based-medicine devraient être complétés par des considé- 
rations physiopathologiques. La démarche thérapeutique 
devrait donc combiner la médecine fondée sur les preuves 
et celle fondée sur le raisonnement. Les deux ne sont pas 
antagonistes. Elles sont même complémentaires, chacune 
ayant ses forces et ses faiblesses. Avant d'envisager les dif- 
férentes stratégies, nous nous permettrons, à nouveau, de 
déplorer la profusion des recommandations et des arbres 
décisionnels qui varient d'un pays à l'autre ou d'un orga- 
nisme à l'autre [3, 4, 19, 111-113]. Cette profusion aboutit 
à une certaine confusion. Pour cette raison, ne serait-il pas 
préférable que les différents organismes s'entendent pour 
fournir des recommandations valables et applicables quel 
que soit le pays considéré. Malheureusement, cela risque de 
rester un vœu pieux tant que chacun essayera de marquer 
son territoire d'influence. Dans un pays comme la France, il 
est parfaitement dommageable de voir qu'il y a cohabitation 
de deux types de stratégies thérapeutiques pour la prise en 
charge du diabète de type 2 : celle de la Haute autorité de 
santé publiée en 2013 [111] et celle de la Société franco- 
phone du diabète [4]. Compte tenu de l'évolution rapide de 
l'arsenal thérapeutique mis à la disposition des médecins 
au cours des cinq dernières années, on peut considérer que 
les recommandations de la HAS sont actuellement obso- 
lètes [111]. Pour cette raison, nous avons décidé, dans cette 
3° édition, de ne pas reconduire le chapitre que nous leur 
avions consacré dans la 2° édition. Pour les recommanda- 
tions en langue française, seules sont développées, dans 
les lignes qui suivent, les recommandations de la SFD qui 
ont été publiées en 2017 [4] et qui ont été rédigées par un 
groupe d'experts reconnus. Les seules stratégies que nous 
détaillerons seront limitées aux trois suivantes : celle de 
la SFD [4], celle du consensus ADA/EASD [3] actualisée 
tous les ans dans le numéro spécial du mois de janvier de 
Diabetes Care [19] et celle, plus personnelle, fondée sur le 
raisonnement. Toutefois, avant de développer ces trois stra- 
tégies, il nous paraît indispensable de faire un rappel sur 
l'histoire naturelle du diabète de type 2 afin de comprendre 
la philosophie générale de l'itinéraire des stratégies théra- 
peutiques qui sont proposées. 
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Histoire naturelle du diabète de type 2, 
et itinéraire général des stratégies 
thérapeutiques 


L'histoire naturelle du diabète de type 2 est marquée par une 
suite d'étapes. D'un point de vue clinique, la maladie évolue 
de manière progressive avec des désordres glycémiques qui 
ont tendance à s'aggraver au cours du temps [7]. Au cours 
de cette évolution continue, il est possible d'individualiser 
des périodes plus ou moins longues pendant lesquelles les 
désordres glycémiques paraissent relativement stables sous 
un traitement donné. Au terme de chaque période, sur- 
vient une détérioration dans l'équilibre glycémique. On 
considère, en général, que le contrôle de la glycémie est 
insuffisant lorsque l'HbA, est > 7 % [4, 10] mais cette limite 
peut être repoussée à un niveau supérieur chez les patients 
considérés comme «vulnérables ». L'évolution du diabète 
de type 2 est donc émaillée par une suite d'échecs succes- 
sifs qui imposent un renforcement des traitements en cours. 
Cette évolution est schématisée sur la figure 7.4 [114]. Cet 
itinéraire thérapeutique est évidemment à personnaliser en 
tenant compte des caractéristiques du patient. L'âge, la durée 
du diabète, la «vulnérabilité» du patient, sa motivation, la 
présence ou l'absence de complications sont autant de fac- 
teurs qui devraient être considérés à chaque étape de l'arbre 
décisionnel. C'est ce qui est rappelé avec beaucoup d'oppor- 
tunité dans les recommandations les plus récentes [3, 4]. 
L'itinéraire thérapeutique dépendra également de la dispo- 
nibilité des traitements antidiabétiques dans tel ou tel pays. 
Le lecteur pourra être étonné que les inhibiteurs des SGLT2 
et les glitazones ne soient pas indiqués sur la figure 7.4. C'est 
leur absence dans la pharmacopée française et dans certains 
pays francophones qui nous incite à ne pas les signaler sur 
cette figure, les glitazones ayant été retirées de la pharma- 
copée française en 2011 et Les inhibiteurs du SGLT2 n'ayant 
pas encore été autorisés, à tort, dans cette même pharma- 
copée. Au moins faut-il espérer que, pour cette dernière 
classe, l'erreur sera prochainement réparée car les atouts 
thérapeutiques des inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines) 
sont indiscutables comme l'a montré l'étude EMPA-REG 
OUTCOME [83]. 


Stratégie de la prise en charge 
médicamenteuse de l'hyperglycémie 
du patient diabétique de type 2 selon 
la prise de position de la Société 
Francophone du Diabète (SFD) 


Comme indiqué plus haut, la commercialisation de nou- 
velles classes médicamenteuses et la publication de grandes 
études portant notamment sur la sécurité cardiovasculaire 
imposent une révision périodique des recommandations 
pour la prise en charge des patients diabétiques de type 2. 
Ainsi, les recommandations de la Haute autorité de santé, 
rédigées en 2013, sont aujourd'hui dépassées [111]. La 
prise de position de l'American Diabetes Association et de 
l'European Association for the Study of Diabetes offrait plus 
d'ouverture dans les possibilités de prescription des diffé- 
rentes classes médicamenteuses [3]. Cependant, l'absence 
de disponibilité de certaines molécules en France limite en 
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pratique l'utilisation de ce document. C'est la raison pour 
laquelle la Société francophone du diabète (SFD) a publié, 
en octobre 2017, une prise de position actualisée qui tente 
de clarifier la stratégie thérapeutique en fonction de l'indivi- 
dualisation des objectifs selon les patients et des avancées de 
la science [4]. Ce travail, rédigé par un groupe d'experts de 
la SFD, a délibérément exclu du document les médicaments 
qui ne sont plus disponibles en France comme les glitazones 
ou qui ne le sont pas encore comme les gliflozines. 


Points de convergences entre 
les recommandations de la HAS et la prise 
de position de la SFD 


Certains chapitres de la prise de position de la SFD [4] se sont 
appuyés sur le texte de la HAS [111], reprenant des points 
essentiels de la prise en charge des patients diabétiques. 


Bénéfice d'un équilibre glycémique optimal 

sur la micro et la macro-angiopathie 

La nécessité d'un bon équilibre glycémique sur la survenue 
des complications micro-angiopathiques a pu être démontrée 
dans toutes les grandes études. En revanche, son influence 
dans l'amélioration des complications macro-angiopathiques 
n'a été observée que dans les études très prolongées comme 
l'UKPDS. Ces évidences, contestées par certains, sont réaffir- 
mées dans les textes de la HAS [111] et de la SFD [4]. 


Individualisation des objectifs glycémiques 


Toutes les recommandations récentes plaident pour une 
individualisation des objectifs glycémiques. Sur ce sujet, la 
SED reprend globalement les chiffres proposés par la HAS en 
insistant sur la nécessité d'une personnalisation des objec- 
tifs en fonction du profil du patient. La décision doit être 
prise en concertation avec le patient, ce qui implique qu'elle 
puisse évoluer dans le temps. Pour la plupart des patients, il 
est nécessaire d'obtenir une HbA,, inférieure ou égale à 7 %. 
Ce chiffre est revu à la baisse à 6,5 % chez les sujets dont le 
diabète est nouvellement diagnostiqué, dont l'espérance de 
vie est supérieure à 15 ans et sans antécédent cardiovascu- 
laire à condition que le traitement n'entraîne pas d'hypogly- 
cémie. En revanche, chez les patients âgés fragiles présentant 
des co-morbidités, un chiffre de 8 % est acceptable. Enfin, 
pour les sujets âgés dépendants dont la santé est très altérée, 
l'HbA,, doit se situer en dessous de 9 %. 


Importance des modifications du mode de vie 


La place des modifications du mode de vie est soulignée 
par tous. Ces mesures incluent le changement des habitudes 
alimentaires, la lutte contre la sédentarité et la promotion 
d'une activité physique adaptée. Quand cela est possible, 
ces améliorations du mode de vie doivent donner lieu à 
un accord avec le patient sur des objectifs spécifiques, réa- 
listes, mesurables et déterminés dans le temps. L'effet de ces 
mesures doit être évalué au bout de 3 à 6 mois avant de pro- 
poser une thérapeutique médicamenteuse. 

Cependant, lorsqu'il apparaît que ces modifications du 
mode de vie seront insuffisantes ou que le patient ne pense 
pas pouvoir y adhérer, la metformine peut être proposée 
d'emblée. 


À chaque étape de la prise en charge du diabète, l'impor- 
tance des mesures portant sur le mode de vie doit être rap- 
pelée auprès du patient. 


Choix de la metformine en première intention 


La metformine demeure de façon consensuelle, le traitement 
de première intention d'autant que son coût est très faible. 
Cette molécule est efficace sur le niveau glycémique mais 
n'a démontré un effet sur la protection cardiovasculaire que 
dans un sous-groupe de l'UKPDS [98] et dans des études de 
registre. Elle offre l'intérêt d'agir sur l'insulinorésistance, de 
ne pas induire d'hypoglycémies, de ne pas induire de prise 
de poids et de pouvoir être associée à toutes les autres classes. 
Les effets secondaires sont marqués par des troubles digestifs 
qui peuvent nécessiter l'arrêt du traitement si une augmenta- 
tion progressive des doses s'est soldée par un échec. La prise 
après les repas n'en limite ni l'apparition ni l'intensité. 

La posologie maximale est aujourd'hui fixée à 2 à 
3 grammes par jour pour un Débit de Filtration Glomérulaire 
(DFG) supérieur à 60 mL/mn/1,73 m°, à 2 grammes par jour 
pour un DFG de 45 à 60 mL/mn/1,73 m° et à 1 gramme par 
jour pour un DFG de 30 à 45 mL/mn/1,73 m2. En dessous 
de 30 mL/mn/1,73 m°?, la metformine doit être interrompue. 
Il en est de même en cas d'affection intercurrente sévère 
comme un état infectieux, un accident cardiovasculaire ou 
une intervention chirurgicale. Ce traitement doit être sus- 
pendu pour une durée de 48 heures après l'injection d'un 
produit de contraste iodé mais il n'est plus recommandé de 
l'interrompre avant l'examen. La metformine peut ensuite 
être réintroduite après contrôle de la fonction rénale. Ces 
mesures de prudence permettent d'éviter la survenue d'une 
acidose lactique qui est rare mais dont la gravité est redoutée. 


Certains cas particuliers au moment 
de la découverte du diabète 


Lors du diagnostic initial, une bithérapie d'emblée peut 
être indiquée en cas de déséquilibre glycémique important 
caractérisé par une HbA,, supérieure à 9 %. 

Une insulinothérapie peut être prescrite d'emblée en cas 
de déséquilibre glycémique majeur si l'HbA,. dépasse 10 % 
notamment s'il existe des symptômes ou en présence de 
corps cétoniques. Dans ces formes particulières, le recours à 
l'insulinothérapie peut être transitoire après correction de la 
glucotoxicité en dehors des cas où ce tableau clinique révèle 
un diabète de type 1. 


Nécessité d'une prise en charge de l'ensemble 
des facteurs de risque 


La nécessité d'une prise en charge de l'ensemble des fac- 
teurs de risque cardiovasculaire a été clairement démontrée 
par l'étude STENO 2 (Steno Diabetes Center multifactorial 
intervention and cardiovascular disease in patients with 
type 2 diabetes) permettant de réduire de plus de 50 % les 
complications et la mortalité des patients dans le groupe 
initialement traité de façon intensive [115]. Ce fait inclut 
l'importance d'obtenir un équilibre glycémique optimal. 


Ce qu'apporte la prise de position de la SFD 


Parmi tous les apports de ce texte très complet, certains 
points innovants méritent d'être soulignés. 
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implication du malade dans la décision 
thérapeutique 


La médecine fondée sur les preuves vise à prendre les 
meilleures décisions médicales en les personnalisant pour 
chaque patient. Cette démarche repose sur les connais- 
sances scientifiques, l'expertise et l'expérience du clinicien, 
mais également sur le profil du patient, ses préférences et ses 
choix qui sont des éléments essentiels à prendre en compte. 
L'approche centrée sur le patient implique une décision 
médicale partagée, fondée sur l'échange d'informations autour 
des options possibles. Elle doit conduire à une prise de décision 
éclairée et acceptée mutuellement par le patient et le soignant. 


Choix d'une bithérapie en cas d'insuffisance 
de la metformine 


En cas d'insuffisance de la metformine, la prise de position 
de la SFD préfère l'association d'un inhibiteur de la dipep- 
tidyl peptidase 4 (iIDPP-4) à une bithérapie metformine- 
sulfonylurée. Ce choix d'un iDPP-4 se fonde sur l'absence 
de risque hypoglycémique, de prise de poids et la sécurité 
cardiovasculaire affirmée par toutes les études. Enfin, la 
sitagliptine a démontré une absence de risque vis-à-vis de 
l'insuffisance cardiaque dans l'étude TECOS [101] contrai- 
rement à la saxagliptine dans l'étude SAVOR TIMI53 [100]. 

En revanche, si l'association metformine-sulfonylurée 
est moins onéreuse, elle expose à un risque d'hypoglycémie, 
de prise de poids et nécessite une auto-surveillance glycé- 
mique. Cependant, ce type de bithérapie peut être proposé à 
des patients à faible risque hypoglycémique. 

L'association à la metformine d'un analogue du Glucagon 
Like Peptide 1 (GLP-1) peut être envisagée dès ce stade 
chez les patients obèses (IMC > 30 kg/m°?). Il est cependant 
nécessaire de tenir compte du prix élevé de cette association, 
lié essentiellement au prix des analogues du GLP-1. Chez le 
patient en situation de prévention cardiovasculaire secon- 
daire, le liraglutide doit être privilégié en raison des béné- 
fices démontrés dans l'étude LEADER [102]. 

L'efficacité des iDPP-4 ou des analogues du GLP-1 devra 
être soigneusement réévaluée à intervalles réguliers, compte 
tenu de leur prix supérieur à celui des sulfonylurées. 


Lorsque l'objectif d'HbA, n'est pas atteint 
sous une bithérapie metformine-iDPP-4 


Dans ce cas de figure, plusieurs possibilités d'intensification 

du traitement sont offertes : 

= le passage à une trithérapie orale metformine + iDPP-4 
+ sulfonylurée, permet de surseoir à la prescription d'un 
traitement injectable ; 

= la prescription d'un analogue du GLP-I1 associé à la met- 
formine et à l'arrêt de l'iDPP-4 est à la fois plus efficace 
sur l'HbA,. et sur la perte de poids. Le choix de l'analogue 
se portera sur celui dont le coût journalier est le moins 
élevé. Cependant, le liraglutide sera privilégié chez les 
patients en prévention cardiovasculaire secondaire; 

= l'instauration d'une insulinothérapie basale en associa- 
tion à la metformine est également une bonne solution ; 

“ enfin en cas de réponse thérapeutique insuffisante 3 ou 
6 mois après initiation de l'iDPP-4 une bithérapie alter- 
native comportant l'association de la metformine à une 
sulfonylurée pourra également être envisagée. 
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Définition des critères d'arrêt d'un traitement 
inefficace 


L'évaluation régulière de la mise en œuvre des modifications 
du mode de vie et de l'efficacité des différents traitements est 
indispensable dans le suivi des patients. Cette démarche a 
pour objectif d'estimer, de façon aussi précise que possible, 
l'adhésion du patient au traitement avant toute intensifica- 
tion médicamenteuse afin d'éviter un empilement thérapeu- 
tique ou au contraire une inertie médicale. La participation 
du patient est essentielle et les décisions doivent être prises 
d'un commun accord, couplées à une éducation thérapeu- 
tique adaptée et à un accompagnement personnalisé. 

Dans ce but, l'efficacité thérapeutique et la tolérance du 
traitement seront réévaluées 3 à 6 mois après son introduc- 
tion et même avant si cela est nécessaire. Les sulfonylurées, 
le répaglinide, les iIDPP-4 et les analogues du GLP-1 seront 
interrompus si la baisse d'HbA,. est de moins de 0,5 % à 
condition que la titration ait été adéquate, l'adhésion satis- 
faisante, en l'absence de facteur de déséquilibre glycémique. 

Enfin, une attention particulière devra être portée au 
risque hypoglycémique chez les patients recevant des sul- 
fonlylurées ou du répaglinide. 


Cas particulier des patients en prévention 
secondaire 


Les objectifs glycémiques nécessitent d'être nuancés chez 
les patients diabétiques de type 2 en prévention secondaire. 
Lorsque l'antécédent cardiovasculaire peut être considéré 
comme non évolué la cible de l'HbA,, reste inférieure ou 
égale à 7 %. En revanche, chez les patients dont l'antécédent 
cardiovasculaire est estimé évolué, l'objectif d'HbA.. est fixé 
comme égal ou inférieur à 8 %. Dans tous les cas, une atten- 
tion particulière doit être portée au risque d'hypoglycémie. 

En l'absence de contre-indication, la metformine doit 
être maintenue ou introduite chez ces patients en préven- 
tion secondaire. 

Pour les malades justifiant la prescription d'un traite- 
ment par analogue du GLP-1, le liraglutide sera privilégié 
en raison de son bénéfice cardiovasculaire démontré dans 
LEADER [102]. Si une insulinothérapie basale est envisa- 
gée chez un patient recevant déjà un analogue du GLP-I, le 
maintien du liraglutide doit être envisagé pour les mêmes 
raisons. 

Lorsque le choix s'oriente vers un traitement oral ou si 
le liraglutide n'est pas souhaitable en raison d'une mauvaise 
tolérance ou chez un sujet âgé, le recours à la sitagliptine 
est préférable du fait de la sécurité cardiovasculaire, notam- 
ment en cas d'insuffisance cardiaque [101]. 

En cas d'insuffisance cardiaque stable, la metformine 
demeure le traitement de première intention mais ce 
médicament doit être interrompu devant une instabilité 
de la fonction cardiaque. En revanche, la saxagliptine doit 
être évitée du fait de l'augmentation du risque d'hospitali- 
sation pour insuffisance cardiaque observée dans l'étude 
SAVOR-TIMI53 [100]. 

Les sulfonylurées et le répaglinide ne sont pas privilégiés, 
en raison du risque hypoglycémique et les analogues du 
GLP-1 doivent être évités lorsque la fraction d'éjection est 
diminuée. Un signal défavorable a d'ailleurs été observé avec 
le liraglutide dans les études FIGHT [116] et LIVE [117]. 
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Toutes les autres classes d'anti-hyperglycémiants peuvent 
être utilisées chez les patients insuffisants cardiaques mais 
aucun médicament n'a montré, à ce jour, de bénéfice par- 
ticulier à l'exception de l'empagliflozine dans EMPA-REG 
OUTCOME [83] et de la canagliflozine dans CANVAS 
(CANagliflozin cardio Vascular Assessment Study) [118]. 

Enfin, une coordination entre généraliste, cardiologue et 
diabétologue est à l'évidence très souhaitable. 


Initiation d'une insulinothérapie basale 


Le choix de la SFD se porte sur la prescription d'une insuline 
basale sous la forme d'une injection quotidienne d'un ana- 
logue lent qui permet de diminuer le risque hypoglycémique 
et la variabilité glycémique par rapport aux performances 
de l'insuline NPH. L'insuline glargine U100 est l'analogue 
lent le mieux adapté à une majorité des patients mais pour 
des raisons économiques le choix d'un biosimilaire devrait 
être privilégié. Enfin, les autres analogues lents de l'insuline 
(glargine U300, détémir, dégludec) sont utiles dans un cer- 
tain nombre de situations particulières. 

L'objectif de la mise sous insuline est de parvenir à l'auto- 
nomisation du patient ou de son entourage. Le recours à une 
infirmière à domicile peut être nécessaire de façon transi- 
toire ou permanente notamment chez les patients âgés isolés 
ou dépendants. 

Enfin le recours à un endocrino-diabétologue est souhai- 
table en cas de difficultés. 


Gestion des différents médicaments lors 

du passage à l'insuline 

Lors de l'instauration d'une insulinothérapie basale, il est 
souhaitable de maintenir la metformine en l'absence de 
contre-indication ou d'intolérance. 

Les sulfonylurées ou le répaglinide doivent être interrom- 
pus ou leur posologie diminuée jusqu'à une titration efficace 
de l'insuline basale qui permettra leur arrêt. Ces médica- 
ments pourront être réintroduits secondairement en cas de 
besoin. 

Les iDPP-4 seront arrêtés d'emblée ou après titration effi- 
cace de l'insuline basale, quitte à les utiliser secondairement 
si cela s'avère nécessaire. 

Les analogues du GLP-1 doivent être interrompus sauf 
si le médicament a permis une perte de poids significative 
(> 5 % du poids initial) ou s'il s'agit du liraglutide en cas de 
prévention cardiovasculaire secondaire 

L'avis d'un endocrino-diabétologue est là encore souhai- 
table en cas de difficultés. 


Lorsque l'objectif d'HbA,. n'est pas atteint 
sous insuline basale et metformine 


Cette situation complexe n'est pas exceptionnelle et rend 
également souhaitable l'avis d'un endocrino-diabétologue. 

Deux cas de figure sont possibles devant la constatation 
de résultats insuffisants sous insuline basale associée à la 
metformine après vérification de la réalité d'une titration 
satisfaisante. L'HbA.. peut demeurer au-delà des objectifs 
bien que les glycémies à jeun soient dans la cible ou que 
le recours à de très fortes doses d'insuline soit nécessaire. 
Plusieurs possibilités sont alors offertes dont la complexité 
est inégale. 


= Ajouter un autre traitement oral à l'association insuline 
basale-metformine est une possibilité qui est moins effi- 
cace qu'un traitement injectable. Si cette solution est prise 
malgré tout, il est préférable d'utiliser un iDPP-4 plutôt 
qu'une sulfonylurée ou que le répaglinide afin de limiter 
le risque hypoglycémique. 

» L'introduction d'un analogue du GLP-1 a pour intérêt 
d'avoir une efficacité au moins comparable aux injec- 
tions multiples d'insuline avec une plus grande simplicité 
et une meilleure tolérance. Là encore, le liraglutide sera 
choisi en cas de prévention cardiovasculaire secondaire. 
En cas d'échec, le recours à une insulinothérapie inten- 
sifiée est nécessaire. La prise en considération du coût 
de cette classe médicamenteuse doit, cependant, rester 
constamment à l'esprit. 

" Une intensification de l'insulinothérapie est la dernière 
option offerte en cas d'insuffisance de l'association d'une 
insuline basale à la metformine. Cette optimisation de 
l'insulinothérapie s'impose en présence de signes d'hy- 
percatabolisme. Elle consiste de préférence en une ou 
plusieurs injections pré-prandiales d'un analogue rapide 
de l'insuline plutôt que 2 ou 3 injections quotidiennes 
d'insuline «prémix ». Cette dernière solution est moins 
flexible pour le patient et comporte un risque plus impor- 
tant d'hypoglycémies et de prise de poids. 


Prise en compte médico-économique 


La prise en compte des conséquences économiques de cette 
prise de position est légitime et nécessaire pour cette patho- 
logie chronique dont la prévalence est croissante. 

La règle éthique « du juste soin pour le patient au 
moindre coût pour la collectivité » nécessite une améliora- 
tion de la pertinence des actes et des prescriptions ainsi que 
la recherche de l'efficience dans les organisations de soins. 

C'est la raison pour laquelle les médicaments génériques 
et les biosimilaires, moins onéreux, doivent être privilégiés. 
Cependant, la dimension économique ne doit être prise en 
compte dans le choix d'un médicament que lorsque celui-ci 
présente un rapport bénéfices-risques au moins équivalent à 
celui du traitement de comparaison. 

Au-delà du prix de la boîte de médicament, le coût global 
induit par le traitement doit être pris en compte en incluant 
la nécessité de l'auto-surveillance glycémique, le recours à 
une infirmière et la survenue des hypoglycémies avec leurs 
conséquences médico-sociales. 

L'évaluation médico-économique des stratégies théra- 
peutiques de la prise en charge des patients diabétiques de 
type 2 doit donc constituer une composante essentielle des 
futures recommandations. 


Pour conclure 


Cette prise de position de la SFD [4] s'appuie sur l'actualité 
scientifique et modifie certains points des recommandations 
de la HAS [111] publiées en 2013. Ce document apporte des 
précisions utiles aux spécialistes et aux généralistes qui suivent 
la très grande majorité de ces malades. La prise de conscience 
des contraintes économiques apparaît régulièrement dans le 
texte mais cette démarche doit prendre en compte l'ensemble 
des frais générés par les médicaments et ne doit pas se faire au 
détriment des effets sur la santé des malades. L'évolution des 
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connaissances médicales et la commercialisation de nouvelles 
molécules qui sont très attendues, amèneront naturellement à 
une révision périodique de ce texte. 


Stratégies thérapeutiques définies 
par le consensus ADA/EASD 


C'est en janvier 2009 qu'un groupe d'experts internationaux 
dirigés par David Nathan a proposé un arbre décisionnel 
pour le traitement du diabète de type 2 avec la double caution 
de l'ADA et de l'EASD [119]. Ces recommandations étaient 
relativement complexes car elles prévoyaient deux plans (A et 
B) de prescription selon que les traitements étaient considé- 
rés comme bien (metformine, sulfonylurées) ou moins bien 
(glitazones, agonistes des récepteurs du GLP-1) validés. Très 
rapidement, ces recommandations sont devenues obsolètes 
avec l'apparition de nouvelles classes thérapeutiques (inhi- 
biteurs de la DPP-4, nouveaux agonistes des récepteurs du 
GLP-1, inhibiteurs du SGLT2) et avec la quasi-disparition des 
glitazones en grande partie condamnées par la méta-analyse 
de Nissen [73]. Dans ces conditions, il ne faut pas s'étonner 
qu'un groupe d'experts dirigés par Inzucchi ait, au nom de 
l'ADA et de l'EASD, publié de nouvelles recommandations 
en 2012 [120] puis en 2015 [3] avec révision annuelle dans 
le numéro spécial du mois de janvier de Diabetes Care [19]. 
Le souci des auteurs de ces recommandations successives 
a été d'intégrer toutes les nouvelles thérapeutiques anti- 
diabétiques, les résultats de toutes les grandes études et de 
personnaliser le traitement en fonction des caractéristiques 
phénotypiques du patient (figures 7.43 et 7.44). 


Mesures préliminaires [19] 


Au moment du diagnostic, il convient de démarrer les 
mesures hygiéno-diététiques et de regarder le niveau de 
l'HbA,, pour fixer le niveau du traitement qui doit être 
entrepris d'emblée. 
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" Si HbA,. <9 %, on peut se contenter d'une monothéra- 
pie, c'est-à-dire démarrer le traitement par l'étape 1. 

" Si HbA,. >9 %, il faut engager le traitement sous la forme 
d'une bithérapie d'emblée. Dans ce cas, le traitement doit 
être démarré en court-circuitant l'étape 1 et en passant 
directement à l'étape 2. 

=" Si HbA, >10 %, ce qui correspond à une glycémie à 
3 g/L ou si le patient a des signes cliniques patents de 
diabète sucré, le démarrage du traitement doit d'emblée 
faire appel à une combinaison de traitements injectables 
(agonistes des récepteurs du GLP-1 + insuline basale ou 
schéma insulinique de type basal-bolus ou injections 
pluri-quotidiennes d'insuline «premix» (deux à trois fois 
par jour). 


Différentes étapes du traitement [3, 19] 

S'il n'y a pas d'urgence thérapeutique et si l'HbA, est <9 % 
au moment du diagnostic, la mise en route du traitement va 
suivre l'itinéraire classique par étapes 


Étape 1 : monothérapie 

L'étape 1 est constituée par les mesures hygiéno-diététiques 
en association avec la metformine. Ce médicament peu oné- 
reux et dont l'efficacité est prouvée entraîne une baisse de 
l'HbA,, de l'ordre de 1,5 % quand il est prescrit en première 
intention. De plus, il a l'avantage d'être adapté à la correc- 
tion des désordres physiopathologiques qui sont présents au 
moment de la découverte du diabète sucré : prédominance 
de l'insulinorésistance et excès de la production hépatique 
du glucose. 


Étape 2 : bithérapie 

Si l'objectif n'est pas atteint (HbA, >7 % ou à un autre 
niveau choisi en fonction de la vulnérabilité du patient), le 
traitement doit être intensifié sous la forme d'une bithérapie. 





ou ou ou ou ou ou 
ou ou ou ou ou ou 
ou ou 


Insuline Insuline 


Figure 7.43. Organigramme thérapeutique proposé par les experts du position statement de l'ADA/EASD (d'après [3]). SU : sulfony- 
lurées; TZD : Thiazolidinediones; iDPP-4 : Inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines); iSGLT2 : inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines); GLP-1a : agonistes des 


récepteurs du GLP-1. 
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Caractéristiques du patient/ 
de la maladie 
Risque d'hypoglycémie ou d'effets 
secondaires à la prise de 
médicaments 


Faible 


Durée de la maladie : Nr 
Diagnostiquée 


récemment 


Espérance de vie 
Longue 


Co-morbidités 
Absentes 


Complications cardiovasculaires 


confirmées Absentes 


Attitude du patient et efforts 


vis à vis de son traitement Bonne motivation 


et bonne adhésion 


Ressources et systèmes de 
prise en charge Aisément 


disponibles 


oo 


HbAic 
7% 


| 


Élevé 


oo 


Ancienne 


En général 
non modifiables 


Courte 


NN 


Faibles/modérées 


oo 


Faibles/modérées 


Sévères 


Sévères 


Potentiellement 
modifiables 


Faible motivation 
et faible adhésion 


Limités 


Figure 7.44. Modulation de l'intensité plus ou moins stricte du contrôle de l'HbA, en fonction des caractéristiques du patient 


(d'après [3]). La cible moyenne est fixée à moins de 7 %. 


Cette dernière doit être conduite en associant à la metfor- 
mine toutes les thérapeutiques antidiabétiques orales ou 
injectables pouvant être à ce stade ajoutées à la metformine 
(sulfonylurées, glitazones, inhibiteurs de la DPP-4, inhibi- 
teurs du SGLT2, analogues du GLP-1 ou insuline). Ce choix, 
ou plutôt cette abondance de directives, nous laisse un peu 
perplexe dans la mesure où le groupe d'experts clame haut 
et fort dans le titre de ces recommandations qu'il s'agit d'une 
approche centrée sur le patient. Comment se fait-il que des 
thérapeutiques injectables comme les analogues du GLP-1 
ou l'insuline soient mises sur le même plan que des traite- 
ments par antidiabétiques oraux ? Notre opinion est que les 
thérapeutiques injectables devraient être placées à un stade 
ultérieur par rapport aux thérapeutiques orales dans l'orga- 
nigramme thérapeutique. 


Étape 3 : trithérapie 

En cas d'échec de la bithérapie proposée en 2° ligne 
(figure 7.43) [3], le comité d'experts de l'ADA/EASD propose 
une trithérapie dont le principe est relativement simple : il 
suffit d'ajouter l'un des médicaments qui n'a pas été utilisé 
jusque-là. Toutefois, il convient de noter que dans tous les 
bras thérapeutiques proposés, il est déconseillé d'associer les 
inhibiteurs de la DPP-4 et les agonistes des récepteurs du 
GLP-1. Cette proposition est parfaitement logique dans la 
mesure où ces deux classes de médications agissent par la 


voie des incrétines, les premiers en modulant la sécrétion 
du GLP-1 endogène (incrétinomodulateurs), les seconds en 
mimant son action (incrétinomimétiques). 


Étape 4 : insulinothérapie ou combinaisons 
des thérapeutiques injectables 


Ce problème a été abordé dans le paragraphe intitulé 
«Problèmes de l'insulinothérapie dans le diabète de type 2» 
(chapitre 7 - «Insulinothérapie dans le diabète de type 1 et de 
type 2»). Cependant, quelques compléments d'information sont 
indispensables à la lumière des dernières recommandations 
de l'American Diabetes Association [19]. Quand les traitements 
par antidiabétiques oraux ont échoué à l'issue des trois étapes 
que nous avons développées ou quand le sujet est d'emblée 
trop hyperglycémique (HbA.. > 10 % avec une moyenne gly- 
cémique aux alentours de 3 g/L), un traitement insulinique 
devient indispensable. En général, ce traitement insulinique est 
initié avec une préparation insulinique à longue durée d'action 
(> 24 heures). Cette insulinothérapie est dite basale [121]. Les 
préparations qui sont le plus souvent conseillées sont la glar- 
gine U100 (Lantus” ou Abasaglar”), la glargine U300 (Toujéo”) 
ou la dégludec (Tresiba”) qui est commercialisée en France 
depuis le mois d'avril 2018. La détémir (Levemir”) est beaucoup 
moins adaptée à ce type d'insulinothérapie basale car sa durée 
d'action relativement courte (14 à 18 heures) nécessite de faire 
deux injections par jour. En effet, l'insulinothérapie basale doit 
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être aussi simple que possible avec une seule injection d'insuline 
par jour réalisée, en général, avant le repas du soir ou, éven- 
tuellement, avant le coucher. Lorsque cette insulinothérapie est 
effectuée avec une insuline type glargine U100 ou U300, elle a 
l'avantage de réduire l'hyperglycémie basale sur l'ensemble du 
nycthémère. De plus, quand elle est injectée avant le dîner ou 
en soirée, la glargine a un maximum d'activité entre 5 heures et 
11 heures du matin, c'est-à-dire dans la tranche de temps pen- 
dant laquelle les patients diabétiques de type 2 ont tendance à 
avoir les glycémies les plus élevées en raison du phénomène de 
l'aube (remontée spontanée de la glycémie en fin de nuit) [122, 
123] et de son extension sur la matinée : le phénomène de l'aube 
prolongé, lequel est proportionnel à la charge glucidique du 
petit-déjeuner [40, 123]. En France depuis quelques mois l'insu- 
linothérapie basale peut être conduite en utilisant la dégludec. 
Au moment de l'initiation de l'insulinothérapie basale, la dose 
d'insuline à action prolongée doit être comprise entre 0,1 et 
0,2 unité/kg de poids corporel/jour [19, 121]. Les doses sont 
ensuite progressivement augmentées jusqu'à ce que l'on atteigne 
l'objectif glycémique (glycémie avant le petit-déjeuner modulée 
en fonction de la vulnérabilité du patient). Cette cible est en 
général < 1,26 g/L (7 mmol/L) mais elle ne doit pas être trop 
basse pour éviter les hypoglycémies. En particulier, nous décon- 
seillons par précaution de fixer la cible à glycémique à moins 
de 1 g/L (5,5 mmol/L) comme cela a été préconisé dans l'étude 
treat-to-target [124]. Cette insulinothérapie basale ne permet 
pas toujours d'atteindre les objectifs glycémiques. Dans ce cas, 
l'American Diabetes Association a défini un organigramme thé- 
rapeutique qui est illustré sur la figure 7.45 [19]. 





Initiation d'une insulinothérapie basale 
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Stratégie thérapeutique fondée 
sur le raisonnement [125-127] 


Bien que les choix des stratégies thérapeutiques du diabète 

de type 2 doivent être basés sur les résultats des grands essais 

thérapeutiques publiés au cours des dernières années, ils 

devraient également tenir compte de la physiopathologie du 

diabète de type 2. C'est ce que nous désignons sous le terme 

de choix rationnels. Ces derniers devraient être conduits 

avec un double regard : 

= est-il préférable de choisir un insulinosensibilisateur ou 
un insulinosécrétagogue ? 

= est-il préférable de choisir un médicament de l'hyper- 
glycémie basale ou un médicament de l'hyperglycémie 
postprandiale ? 

Pour chacun de ces choix, il convient de disposer d'ou- 
tils faciles à mettre en œuvre et ne nécessitant pas d'expli- 
cations complexes. Comme nous l'avons rappelé dans le 
tableau 7.10, nous disposons actuellement d'un arsenal thé- 
rapeutique assez large au sein duquel le médecin peut trou- 
ver le médicament le plus approprié chez un patient donné à 
un stade défini de sa maladie. En effet, comme les experts du 
consensus ADA/EASD l'ont bien noté [3], le traitement doit 
suivre un certain nombre d'étapes, elles-mêmes, rythmées 
par les échecs successifs des thérapeutiques proposées. Ces 
échecs qui émaillent l'itinéraire thérapeutique sont illustrés 
sur la figure 7.4 [114]. À chaque échec doit correspondre 
une nouvelle étape qui se traduit par un renforcement du 
traitement en cours. Pour que ces étapes soient encore mieux 


Si l'HbA; n'est pas controlée : 
envisager une association de 
traitements injectables 





Schéma insulinique 
Basal — Plus 1, 
avec une injection d'analogue 
rapide de l'insuline avant le 
repas le plus important 


Ajouter un analogue du GLP-1 


Si les objectifs 
ne sont pas atteints 
ou si 


Schéma insulinique 
avec deux injections de 
«PREMIX » par jour : une 
avant le petit déjeuner et 
l'autre avant le dîner 


l'analogue est mal toléré 


Si les objectifs 
ne sont pas atteints 


Schéma insulinique 
Basal — Plus 2 ou 
Basal - Bolus 


Si les objectifs 
ne sont pas atteints : 
Revoir le schéma 
insulinique 





Si les objectifs 
ne sont pas atteints 


Schéma insulinique 
avec trois injections de 
«PREMIX » par jour : une 
avant chaque repas 


Figure 7.45. Organigramme conseillé par l'ADA pour associer des thérapeutiques antidiabétiques injectables (insuline et agonistes 
des récepteurs du GLP-1) dans le diabète de type 2 quand l'HbA, n'est pas suffisamment contrôlée ou contrôlable par les antidiabé- 


tiques oraux (d'après [19]). 
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individualisées, il est nécessaire de préciser l'évolution natu- 
relle du diabète de type 2 en fonction du niveau de l'HbA 


Progression dans la détérioration des 
différentes composantes de la dysglycémie 
du diabétique de type 2 


Si l'on considère, qu'en dehors des hypoglycémies, la dys- 
glycémie du diabétique de type 2 est représentée par trois 
composantes (le phénomène de l'aube, les excursions hyper- 
glycémiques postprandiales et l'hyperglycémie basale), leur 
évolution peut être décrite de la manière suivante [123, 128] 
(figure 7.1). 


Au début, à l'étape du pré-diabète 

À ce stade, l'HbA,, est comprise entre 5,7 et 6,5 %, la 
principale anomalie est une élévation modeste de la gly- 
cémie (entre 1 et 1,26 g/L). Cette élévation correspond 
à ce que l'on désigne sous le terme de «phénomène de 
l'aube » [129]. Ce dernier résulte d'une augmentation de la 
production du glucose par le foie en fin de nuit, elle-même, 
liée à une diminution de la sensibilité du foie à l'insuline. Il 
convient de rappeler que l'insuline freine la production du 
glucose au niveau du foie. L'insulinorésistance hépatique, 
étant pour une grande part liée à l'obésité, son traitement 
passe, au moins en partie, par des mesures diététiques de 
restriction calorique. Par ailleurs, il convient de noter que 
la contribution du phénomène de l'aube à l'HbA.. est de 
l'ordre de 0,4 en point de pourcentage d'HbA, [122]. Ainsi, 
chez un sujet dont l'HbA.. est à 6,4 %, l'éradication totale 
du phénomène de l'aube par des mesures appropriées, dié- 
tétiques en particulier, permettrait de ramener son HbA,. 
aux alentours de 6 %. 


À un stade ultérieur 


L'HbA,, devient supérieure à 6,5 %. Le sujet a un diabète 
sucré avéré, mais l'HbA,. ne dépasse pas 7 %. À ce stade, 
une deuxième anomalie vient se greffer sur le phénomène 
de l'aube, l'hyperglycémie postprandiale [129]. Les mon- 
tées glycémiques après Les différents repas de la journée 
deviennent excessives. Ainsi, le contrôle des apports glu- 
cidiques, en quantité et en qualité au moment des repas, 
devient une nécessité si l'on veut réduire la contribution 
de l'hyperglycémie postprandiale à l'hyperglycémie glo- 
bale. La contribution de l'hyperglycémie postprandiale est 
de l'ordre d'un point de pourcentage d'HbA, [130]. Ainsi, 
chez un sujet dont l'HbA.. est à 7,4 %, l'éradication totale 
de l'hyperglycémie postprandiale par des mesures thérapeu- 
tiques, combinant diététique et médicaments, ramènerait 
son HbA.. aux alentours de 6,4 %. 


À un stade encore plus avancé 


Lorsque l'HbA,, devient supérieure à 7 %, les désordres 
glycémiques sont marqués par l'apparition d'une troisième 
anomalie, l'hyperglycémie basale [40]. Cette anomalie, qui 
vient se surajouter aux deux précédentes (le phénomène de 
l'aube et l'hyperglycémie postprandiale) se traduit par une 
augmentation de la glycémie nocturne, par une élévation 
des glycémies avant chaque repas (glycémies pré-pran- 
diales) et de manière encore plus générale par une dérive 


vers le haut de toutes les glycémies inter-prandiales (entre 
les repas). Cette hyperglycémie basale prend une place de 
plus en plus importante dans les désordres glycémiques 
quand on va d'une HbA,, de 7 % vers une HbA, de 8 %, 
9 %, 10 % et au-delà. Sa progression se fait pratiquement au 
prorata du niveau de l'HbA,, (figure 7.1). 


Étapes thérapeutiques 


Étape 1 : au moment du diagnostic et de manière 
plus générale aux stades précoces de la maladie. 
Choix de la monothérapie de première ligne entre 
insulinosensibilisateurs et insulinosécrétagogues 


Tout le monde est d'accord pour considérer qu'au moment 
de la découverte du diabète de type 2, ce sont les mesures 
hygiéno-diététiques [131] et la metformine [3, 4, 19] qui 
représentent le traitement de choix. En effet, à ce stade, il 
convient de réduire la surcharge pondérale qui est presque 
toujours présente. Lutter contre le surpoids ou l'obésité par 
les mesures diététiques conduit à diminuer l'insulinorésis- 
tance qui est prépondérante par rapport aux troubles de l'in- 
sulinosécrétion (insulinopénie) à ce stade de la maladie. La 
metformine, médicament «phare» de l'insulinorésistance, 
est donc recommandée comme traitement de première 
intention au moment du diagnostic du diabète de type 2 [3, 
4, 19]. D'autres raisons justifient également cette attitude 
thérapeutique : 
= sur le plan physiopathologique, la découverte du diabète 
sucré coïncide, généralement, avec un emballement de la 
production hépatique de glucose [36], lequel est respon- 
sable de l'hyperglycémie de jeûne et de fin de nuit [39]; 
= sur le plan économique, la metformine est un médica- 
ment peu coûteux et génériqué; 
= sur le plan sécuritaire, la metformine n'a jamais entraîné 
d'effets indésirables majeurs lorsque ses contre-indica- 
tions sont respectées. Le seul problème reste aujourd'hui 
sa mauvaise tolérance digestive chez 15 à 20 % des 
patients. Ce phénomène peut être évité ou minimisé en 
introduisant la metformine à posologie progressive ; 

= sur le plan pondéral, la metformine est l'un des antidia- 

bétiques oraux qui n'entraîne pas de prise pondérale à 

l'inverse des glitazones et des sulfonylurées. Cela a été 

clairement démontré par l'étude ADOPT (a diabetes out- 

come progression trial) [75]; 
=" la baisse de l'HbA., étant de l'ordre de 1,5 % en mono- 

thérapie, ce médicament peut ramener l'HbA, en des- 

sous de 6,5 % tant que l'HbA, de départ ne dépasse 

pas 8 %. Chez les patients dont l'HbA,. est plus basse à 

l'état de base, la metformine peut conduire à des HbA,, 

inférieures à 6 % sans risque d'hypoglycémie car elle 
n'agit que sur l'insulinorésistance et n'a aucun effet sur 

l'insulinosécrétion [2]. 

Lorsque la metformine entraîne des troubles digestifs 
trop importants, le choix peut se porter soit sur une glita- 
zone, soit sur un inhibiteur de la DPP-4. Dans le premier 
cas, on agit sur l'insulinorésistance. Ce choix serait le plus 
judicieux à condition que les glitazones soient disponibles. 
Si ce n'est pas le cas ou si l'on privilégie la stimulation de 
l'insulinosécrétion, on choisit un inhibiteur de la DPP-4 qui 
a l'avantage d'agir préférentiellement sur la glycémie post- 
prandiale et d'assurer une neutralité pondérale. 
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En conclusion, les insulinosensibilisateurs, avec une 
mention particulière pour la metformine, devraient être les 
médicaments de première intention dans le diabète de 
type 2. En revanche, lorsque la metformine est mal tolérée 
ou contre-indiquée, le choix en première ligne des sulfony- 
lurées nous paraît peu judicieux car, à ce stade de la maladie, 
les sulfonylurées risquent d'entraîner des hypoglycémies. 
Les inhibiteurs de la DPP-4 nous paraissent plus indiqués 
car dépourvus de ce risque. Pour les pays dans lesquels la 
pioglitazone n'a pas été soumise à l'inquisition des pouvoirs 
publics, on peut écrire qu'à ce stade, le choix devrait être par 
ordre décroissant : metformine > pioglitazone > inhibiteur 
de la DPP-4. 


Étape 2 : quand la monothérapie par metformine 
s'avère insuffisante : le choix entre un médicament 
de l'hyperglycémie postprandiale et de 
l'hyperglycémie basale 

Si la metformine prescrite à l'étape 1 n'est pas suffisante pour 

assurer un contrôle glycémique satisfaisant, il faut choisir un 

deuxième antidiabétique oral pour pratiquer une bithérapie. 

Dans la mesure où les glitazones ont disparu de la pharma- 

copée française, le choix du traitement de deuxième inten- 

tion se réduit à deux ou trois possibilités : deux, tant que les 
inhibiteurs du SGLT2 ne sont pas commercialisés en France, 
trois, lorsqu'ils Le seront, ce que nous espérons vivement. 

" Première option : un insulinosécrétagogue glucodé- 
pendant (inhibiteur de la DPP-4 ou éventuellement un 
agoniste des récepteurs du GLP-1). En ce qui concerne 
les inhibiteurs de la DPP-4, ils agissent en grande partie 
sur l'hyperglycémie postprandiale, ils ne comportent pas 
de risque hypoglycémique, ils ont un effet neutre sur 
le poids et ils sont dépourvus d'effets secondaires. À ce 
stade, nous ne préconisons pas les agonistes des récep- 
teurs du GLP-1 qui présentent l'inconvénient d'être injec- 
tables, d'entraîner des troubles digestifs dans 15 à 20 % 
des cas et d'être onéreux. 

" Deuxième option : un insulinosécrétagogue non gluco- 
dépendant (type sulfonylurée) qui agit surtout sur l'hyper- 
glycémie basale mais qui entraîne, en général, une prise 
de poids et qui comporte un risque d'hypoglycémie. 

= Troisième option : un inhibiteur du SGLT2 (gliflozine) 
qui agit sur l'hyperglycémie basale qui ne comporte pas 
de risque hypoglycémique et qui fait perdre du poids. 

Il convient de noter que tous ces médicaments agissent 

à la fois sur l'hyperglycémie basale et postprandiale. 

Cependant, comme nous l'avons indiqué sur le tableau 7.10 

et comme nous venons de l'indiquer dans les lignes pré- 

cédentes, certains agissent davantage sur l'hyperglycémie 
postprandiale que sur l'hyperglycémie basale. C'est le cas 
pour les inhibiteurs de la DPP-4 et pour les agonistes des 
récepteurs du GLP-1 à durée d'action courte (moins de 

24 heures) comme l'exénatide (Byetta”) et le lixisénatide 

(Lyxumia”, non commercialisé en France). En revanche, 

les agonistes des récepteurs du GLP-1 à durée d'action 

longue (> 24 heures) comme le liraglutide (Victoza”, durée 
d'action = 24 heures) ou comme les formes hebdomadaires 

(exénatide à action prolongée tel que le Bydureon” ou le 

dulaglutide tel que le Trulicity”) agissent plutôt sur l'hyper- 

glycémie basale que sur les excursions glycémiques post- 
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prandiales. En ce qui concerne les glinides (répaglinide ou 
Novonorm”), ils ont une action à peu près équivalente sur 
l'hyperglycémie basale ou postprandiale. Dans ces condi- 
tions, le choix rationnel du traitement de deuxième inten- 
tion, en cas d'échec de la metformine, devrait être basé sur la 
prépondérance au niveau de la «dysglycémie résiduelle » de 
l'hyperglycémie basale ou postprandiale. Ce choix peut être 
fait grâce à l'HbA,.. Comme nous l'avons indiqué plus haut 
(figure 7.1) [123, 128] et comme nous l'avons indiqué dans 
un autre chapitre de cet ouvrage, l'HbA, permet d'évaluer 
les contributions respectives de l'hyperglycémie postpran- 
diale et de l'hyperglycémie basale : prédominance franche 
du postprandial sur le basal quand l'HbA,. est inférieure à 
7,5 %, quasi-égalité quand l'HbA.. est comprise entre 7 et 
8 % et prépondérance du basal sur le postprandial quand 
l'HbA.. est supérieure à 8 % (figure 7.46) [132]. Pour sim- 
plifier la décision thérapeutique, on peut considérer qu'une 
HbA,, à 8 % représente la frontière entre hyperglycémie 
postprandiale et basale : prédominance du postprandial en 
dessous de 8 % et prédominance du basal en dessus. Si l'on 
souhaite simplifier encore plus les choses, il suffit de se rap- 
peler qu'une HbA,, à 8 % correspond en général à une glycé- 
mie à 8 mmol/L avant le dîner chez un diabétique de type 2 
(figure 7.47) [40]. Dans ces conditions, la mesure de cette 
glycémie est importante car on choisira plutôt un médica- 
ment de la glycémie postprandiale (inhibiteur de la DPP-4) 
si la glycémie est <8 mmol/L tandis que le choix se portera 
plutôt sur un médicament de l'hyperglycémie basale (sul- 
fonylurée ou inhibiteur du SGLT2) si elle est > 8 mmol/L. 
Les glinides (répaglinide ou Novonorm®) ont une position 
particulière car ils ont une action à peu près équivalente sur 
les deux types d'hyperglycémie. Toutefois, en raison de leur 
homologie d'action avec les sulfonylurées, ils peuvent entraî- 
ner des hypoglycémies. Dans ces conditions, la prescription 
d'un glinide ou d'une sulfonylurée doit se faire de manière 
progressive en se basant sur la glycémie de fin d'après-midi, 
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Figure 7.46. Contributions relatives de l'hyperglycémie post- 
prandiale et de l'hyperglycémie basale à l'hyperglycémie totale 
chez des patients diabétiques de type 2 traités par antidiabé- 
tiques oraux. Variations avec l'HbA, (d'après [132]). 
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avant le dîner. Cette glycémie, dont nous venons d'expo- 
ser l'intérêt selon qu'elle est supérieure ou inférieure à 
8 mmol/L, a un deuxième avantage car elle correspond à 
l'un des deux nadirs glycémiques de la journée avec la glycé- 
mie du milieu de nuit (figure 7.47) [40]. En général ces deux 
nadirs sont équivalents. Ainsi, la constatation d'une glycé- 
mie de fin d'après-midi supérieure à 0,80 g/L est un élément 
en faveur de l'absence d'épisodes hypoglycémiques pendant 
la nuit. La glycémie de fin d'après-midi est donc une glycé- 
mie de «sécurité» qu'il convient de «clamper » entre 0,80 et 
1,26 g/L : 
= inférieure à 1,26 g/L pour éviter l'exposition chronique 
au glucose ; 
= supérieure à 0,80 g/L pour prévenir les hypoglycémies. 
C'est pour cette raison que cette glycémie sert également 
à la titration des traitements antidiabétiques pour lesquels 
existent des risques d'hypoglycémie, les sulfonylurées et l'in- 
suline. Prenons l'exemple des sulfonylurées, il est toujours 
conseillé d'initier le traitement avec une dose faible et de 
l'augmenter de manière progressive. La meilleure méthode 
pour faire cette titration est de se baser sur la glycémie de fin 
d'après-midi en augmentant la dose par étapes tant que la 
glycémie de fin d'après-midi reste au-dessus de 1,26 g/L. En 
revanche, il convient de diminuer la posologie si la glycémie 
de fin d'après-midi est inférieure à 0,80 g/L. 


Étape 3 : quand la bithérapie 
avec des antidiabétiques oraux s'avère insuffisante 


Si les objectifs de glycémie et d'HbA.. ne sont pas atteints 
avec les associations proposées à l'étape 2, il convient de 
renforcer le traitement en proposant une trithérapie. Si le 
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sujet est déjà traité par une association metformine-inhi- 
biteur de la DPP-4, la seule trithérapie possible est d'ajou- 
ter une sulfonylurée ou un glinide. Si le sujet est sous une 
association metformine-sulfonylurée, la seule possibilité 
est d'ajouter un inhibiteur de la DPP-4. En effet, l'asso- 
ciation metformine-sulfonylurée-glinide n'a aucun inté- 
rêt puisque les sulfonylurées et les glinides agissent par 
le même mécanisme. Lorsque les inhibiteurs du SGLT2 
seront disponibles, ces médicaments pourront être utili- 
sés dans la trithérapie orale. À titre d'exemple, un échec 
de l'association metformine-inhibiteur de la DPP-4 pourra 
être complété par un inhibiteur du SGLT2 plutôt que par 
une sulfonylurée ou un glinide, surtout si l'on craint le 
risque d'hypoglycémie. 


Étape 4 : quand la trithérapie orale à doses 
maximales tolérées s'avère insuffisante [125] 


Lorsque la trithérapie ne permet pas d'atteindre les objec- 
tifs, on peut considérer que l'on se trouve au stade de l'échec 
secondaire des antidiabétiques oraux (figure 7.4) [114]. 
Dans ce cas, l'une des solutions consiste à passer au traite- 
ment insulinique qui, en général, est démarré par un schéma 
de type insulinothérapie basale [121]. Toutefois, l'insulino- 
thérapie basale n'est plus le seul recours thérapeutique car 
depuis quelques années les analogues du GLP-1 apparaissent 
comme une alternative à l'insulinothérapie basale. 


Études comparatives entre agonistes des récepteurs du GLP-1 
et insuline chez les patients en échec des multithérapies orales 
Plusieurs études nous paraissent plus importantes que les 
autres [105, 133-136]. 
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Figure 7.47. Profils glycémiques chez des patients traités par antidiabétiques oraux. Courbe en trait plein : patients ayant une HbA,. à 
8 %. Chez ces sujets la glycémie qui précède le dîner est en moyenne de l'ordre de 8 mmol/L. Courbes en pointillé : la courbe supérieure corres- 
pond aux sujets ayant une HbA, > 8 %; la courbe inférieure correspond aux sujets ayant une HbA, <8 %. 
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Les résultats sur l'HbA.. et le poids sont synthétisés dans 

le tableau 7.11. 

= L'étude la plus ancienne a été publiée par Heine et al. en 
2005 [133], chez des patients traités par metformine et sul- 
fonylurées. L'exénatide (Byetta”) a été comparé à l'insuline 
glargine (Lantus”) sur une durée de 26 semaines. La baisse 
de l'HbA,, a été la même dans les deux groupes : -1,16 % 
dans le groupe exénatide et -1,14 % dans le groupe glar- 
gine. Les effets sur le poids sont les suivants : -2,3 kg sous 
exénatide et + 1,8 kg sous glargine, le différentiel entre les 
deux traitements étant de 4,1 kg. La fréquence des hypogly- 
cémies est la même avec les deux traitements avec, néan- 
moins, un taux moindre d'hypoglycémies nocturnes avec 
l'exénatide (0,9 événement par année-patient) qu'avec la 
glargine (2,4 événements par année-patient). 

= L'étude de Davies et al. (HEELA, helping evaluate exena- 
tide in patients with diabetes compared with long-acting 
insulin) a été publiée quatre ans plus tard [134]. Dans cette 
étude, l'exénatide (Byetta”) ou l'insuline glargine (Lantus°) 
ont été ajoutées à un traitement par deux ou trois anti- 
diabétiques oraux (ADO). Les résultats sur l'HbA.. ont été 
comparables à ceux de l'étude de Heine et al. [133] : -1,25 % 
dans le groupe exénatide et -1,26 % dans le groupe glar- 
gine. La perte de poids a été de -2,73 kg dans le groupe 
exénatide, tandis qu'un gain pondéral (+2,98 kg) a été 
observé dans le groupe glargine. Enfin, l'incidence des 
hypoglycémies nocturnes a été plus faible avec l'exénatide 
qu'avec la glargine. 

= La troisième étude, publiée par Russell-Jones et al. (étude 
LEAD-5, liraglutide effects and action in diabetes 5) [135] 
a comparé, chez des patients déjà traités par metformine 
et sulfonylurées, les effets du liraglutide (Victoza”) et de 
l'insuline glargine (Lantus”). Le liraglutide a entraîné une 
baisse de l'HbA, (-1,33 %) légèrement plus forte, et statis- 
tiquement significative, que l'insuline glargine (—-1,09 %). 


Tableau 7.11. Différentiels de l'HbA, et du poids 
dans cinq études qui ont comparé dés agonistes 
des récepteurs du GLP-1 à une insulinothérapie 
basale chez des patients diabétiques de type 2 
en tante des multithérapies orales. 





4,10 kg 


—0,02 % 


Exénatide vs 


GWAA (2005) 
[133] glargine 
HEELA Exénatide vs +0,01 % -5,71 kg 
(2009) [134] glargine 
LEAD 5 Liraglutide vs 0,24 % —3,43 kg 
(2009) [135] glargine 
DURATION 3 Exénatide vs —0,20 % —4,00 kg 
(2010) [136] glargine 
AWARD-2 Dulaglutide —0,45 % —3,31 kg 
(2015) [105] (1,5 mg/ 

semaine) 

vs glargine 





Quand le nombre affiché dans une case est affecté d'un signe moins, ceci 
signifie que le résultat est en faveur de l'agoniste des récepteurs du GLP-1 
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La perte de poids a été de -1,8 kg dans le groupe liraglu- 
tide, tandis qu'un gain pondéral de + 1,6 kg a été observé 
dans le groupe glargine. L'incidence des hypoglycémies a 
été identique dans les deux groupes. 

" La quatrième étude, publiée par Diamant et al. (Étude 
DURATION-3) [136], a comparé l'effet de l'exéna- 
tide (Byetta”) et de la glargine (Lantus”) en addition au 
traitement par metformine et sulfonylurées. La baisse 
de l'HbA.. est légèrement plus élevée avec l'exénatide 
qu'avec la glargine (différentiel : -0,2 %) mais le résultat 
le plus spectaculaire est observé sur le poids (différentiel : 
-4 kg) en faveur de l'exénatide. 

" La cinquième étude (AWARD-2) [105] a comparé l'effi- 
cacité et la sécurité du dulaglutide (Trulicity”) à la glar- 
gine U100 chez des patients diabétiques de type 2 sous 
metformine et glimépiride. Les résultats ont montré que 
le dulaglutide à la dose de 1,5 mg sous la forme d'une 
injection hebdomadaire entraîne une baisse de l'HbA,, 
plus importante (—-1,08 %) que la glargine U100 (-0,63 %). 
De plus, le dulaglutide entraîne une perte de poids alors 
qu'une prise pondérale est observée avec la glargine. Enfin, 
comme on pouvait s'y attendre, les hypoglycémies ont été 
moins fréquentes avec le dulaglutide qu'avec la glargine. 
Tous ces résultats indiquent clairement que les agonistes 

des récepteurs du GLP-1 donnent des résultats comparables, 

voire légèrement supérieurs, en termes d'efficacité quand on 
les compare à une insulinothérapie basale bien conduite. De 
plus, en termes de régulation pondérale (perte de poids de 
quelques kilos) et de risque hypoglycémique, les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 affichent une supériorité indiscu- 
table, alors que les insulinothérapies basales sont associées 

à une prise de poids et à une augmentation des épisodes 

hypoglycémiques. 


Conséquences pratiques : indications respectives des agonistes 

des récepteurs du GLP-1 et de l'insulinothérapie basale 

" Les études dont nous avons rapporté les résultats 
montrent clairement qu'en cas d'échec des ADOSs à doses 
maximales tolérées, le choix se situe entre deux théra- 
peutiques injectables : analogues du GLP-1 et insulino- 
thérapie dite basale, l'insuline étant administrée en une 
seule injection avant le dîner, de préférence. Toutefois, les 
études ne donnent pas la clé du choix thérapeutique. Ce 
dernier est-il simple à établir ? Rien ne permet de le pen- 
ser et nous parlerons plutôt de pistes thérapeutiques qui 
peuvent être tracées en fonction de trois paramètres qui 
paraissent plus importants que les autres : 
_ l'HbA, ; 
— le poids corporel; 
— le risque d'hypoglycémie. 

=" Si l'objectif est fixé à moins de 7 % d'HbA,, [4, 10], il est 
bien certain que tout sujet ayant une HbA, > 8 % aura 
peu de chances d'atteindre cet objectif avec un analogue 
du GLP-1 car cette classe médicamenteuse entraîne, 
en général, une baisse moyenne de l'HbA,, qui est de 
l'ordre de -1 % [137-140]. De plus, chez un sujet ayant 
une HbA,, >8 %, c'est, en général, l'hyperglycémie 
basale qui est prédominante [40, 128]. Ainsi, chez tout 
patient ayant un diabète de type 2 et gardant une HbA,. 
> 8 %, c'est vers une insuline basale qu'il est préférable 
de s'orienter. Le liraglutide (Victoza”) [138, 141] ou les 
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formes retards de l'exénatide (Bydureon”, une injection 
par semaine) ou le dulaglutide (Trulicity”, une injection 
hebdomadaire) [138, 142], qui sont des analogues du 
GLP-1 à action basale, peuvent représenter, dans ce cas 
de figure, une alternative à l'insulinothérapie basale tant 
que l'HbA, reste inférieure à 8,5-9 %. Au-delà, la mise en 
route d'un traitement insulinique paraît s'imposer. 

=" Chez les patients ayant une HbA, < 8 %, les analogues 
du GLP-1 sont probablement la meilleure option, sur- 
tout si le sujet a une surcharge pondérale (IMC > 30 kg/ 
m) et un risque d'hypoglycémie. Ce dernier n'est jamais 
facile à évaluer. Toutefois, quand on sait que l'un des deux 
nadirs glycémiques (avec celui de la nuit) se situe en fin 
d'après-midi [40], on peut considérer qu'une glycémie peu 
augmentée ou normale en fin d'après-midi (avant le dîner) 
correspond à un risque d'épisodes hypoglycémiques si l'on 
engage un traitement par insuline. Ainsi, la glycémie qui 
précède le dîner mérite d'être prise en compte dans la déci- 
sion thérapeutique. Lorsqu'elle est inférieure à 8 mmol/L, 
il est préférable de choisir un traitement par agoniste des 
récepteurs du GLP-1. Bien que la théorie veuille que l'on 
privilégie les agonistes qui agissent surtout sur les glycé- 
mies postprandiales, par exemple l'exénatide ou Byetta”, 
l'inconvénient de ce type de préparation réside dans le fait 
qu'elle nécessite deux injections par jour. Pour cette raison, 
on préfère de plus en plus utiliser les agonistes des récep- 
teurs du GLP-1 pour lesquels on peut limiter le nombre 
d'injections à une par jour (liraglutide ou Victoza”) ou à 
une par semaine (dulaglutide ou Trulicity” et peut-être 
sémaglutide quand ce dernier sera commercialisé). Ces 
choix thérapeutiques qui tiennent compte des trois para- 
mètres que nous venons d'évoquer (HbA,,, poids et risque 
d'hypoglycémie) sont résumés sur la figure 7.48. 


Quelques réflexions supplémentaires 

Si le choix thérapeutique se porte en premier sur les ana- 
logues du GLP-1, le résultat doit être évalué au bout de 
quelques mois (entre trois et six mois) sur l'HbA,,, le poids, 
le profil glycémique et la tolérance. Il est bien certain 
qu'une mauvaise tolérance conduit à un arrêt du traitement 
qui sera remplacé par une insulinothérapie basale. Quand 
l'analogue du GLP-1 est très bien toléré sur le plan digestif, 
le traitement peut être poursuivi si les objectifs fixés pour 
l'HbA.. sont atteints (en général moins de 7 %). Quand la 
cible d'HbA,. n'est pas atteinte, deux solutions s'offrent au 
thérapeute : a) arrêter l'analogue du GLP-1 et le remplacer 
par un analogue prolongé de l'insuline ; b) continuer l'ana- 
logue du GLP-1 en l'associant à un analogue prolongé de 
l'insuline. 

La première solution sera choisie si l'analogue de GLP-1 a 
été à la fois inefficace sur le poids et l'HbA... On retiendra la 
deuxième option si l'analogue du GLP-1 a entraîné une perte 
de poids, même si les objectifs sur l'HbA., n'ont pas été atteints. 


Conclusion 
Bien qu'il soit souvent mal vécu par les patients, l'échec 
des antidiabétiques oraux (ADOSs) à doses maximales 
tolérées devrait être abordé par le thérapeute comme une 
étape dans la maladie, et non comme une frontière entre 
une pathologie banale, car contrôlable par des médications 
orales, et une maladie plus sévère nécessitant des traite- 
ments injectables, en particulier une insulinothérapie. 
Deux conditions sont nécessaires pour que cette étape soit 
acceptée par le patient : 
= tout d'abord, elle ne doit pas être annoncée de manière 
brutale, mais préparée par le médecin dès qu'il constate 
que les désordres glycémiques s'aggravent en dépit d'un 
empilement progressif des traitements par ADOs; 
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Figure 7.48. Critères du choix décisionnel entre un analogue du GLP-1 et une insulinothérapie basale quand les antidiabétiques oraux 
à doses maximales tolérées ne sont pas suffisants pour assurer un équilibre glycémique satisfaisant. 
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= en deuxième lieu, les analogues du GLP-1 sont une solu- 
tion, au moins transitoire, pour faire accepter un trai- 
tement injectable sans passer directement par l'option 
insuline. 

L'important est de ne pas différer le renforcement du 
traitement quand on sait que toute période prolongée de 
mauvais équilibre glycémique a un effet «mémoire » avec 
des conséquences sur le long terme [143, 144]. 


Étape 5 : quand l'insulinothérapie basale seule 
s'avère insuffisante [126,127] 


L'insulinothérapie basale peut se trouver en échec dans 
plusieurs situations : lorsqu'elle a été prescrite en première 
intention après l'échec des ADOSs à dose maximale tolérée 
ou lorsqu'elle a été prescrite en deuxième intention après un 
échec des agonistes des récepteurs du GLP-1. En fait, il s'agit 
d'un double échec des thérapeutiques injectables (insuline 
basale ou agonistes des récepteurs du GLP-1). Dans ce cas, 
le renforcement thérapeutique peut être réalisé de deux 
façons : soit en associant un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 à l'insuline basale, soit en ayant recours à des schémas 
insuliniques complexes de type basal-plus ou basal-bolus. 


Études comparatives entre association insuline basale- 
agonistes des récepteurs du GLP-1 et traitement insulinique 
de type basal-bolus 

Plusieurs études méritent d'être citées. 


Études avec l'exénatide : étude 4-B et étude FLAT-SUGAR 
Étude 4-B 

L'étude 4-B a été conduite dans une population de patients 
diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés sous insuli- 
nothérapie basale : HbA,, moyenne à 8,2 % à l'état de base 
dans le groupe assigné à l'exénatide + insulinothérapie 
basale (groupe 1) et 8,3 % dans le groupe assigné à l'insuli- 
nothérapie optimisée de type basal-bolus (groupe 2) [145]. 
Après 30 semaines de suivi, on note (tableau 7.12) : 


= une baisse identique de l'HbA, dans les deux groupes : 
-1,10 % dans le groupe 1 et -1,13 % dans le groupe 2 avec 
un différentiel d'HbA.. entre les deux groupes extrême- 
ment faible (-0,04 %), bien qu'il soit légèrement en faveur 
de la stratégie insulinothérapie de type basal-bolus ; 

" une perte de poids de -2,5 kg dans le groupe 1 avec un 
gain de poids de +2,1 kg dans le groupe 2. Le différentiel 
de poids entre les deux groupes est de -4,6 kg; 

= en ce qui concerne les hypoglycémies : fréquence moins 
élevée dans le groupe 1 que dans le groupe 2 pendant la 
période diurne mais fréquence nocturne identique dans 
les deux groupes. 

Étude FLAT-SUGAR 

Dans l'étude FLAT-SUGAR, les faits suivants ont été obser- 

vés (tableau 7.12) [146] : 

= baisse à peu près identique de l'HbA.. dans le groupe 1 (exé- 
natide + insulinothérapie basale, -0,8 %) et dans le groupe 2 
(insulinothérapie de type basal-bolus, -0,7 %) avec un diffé- 
rentiel de l'ordre de -0,1 % en faveur du groupe exénatide ; 

= perte de poids de -4,8 kg dans le groupe 1 contre un gain 
de poids de +0,7 kg dans le groupe 2, avec un différentiel 
de -5,45 kg entre les deux groupes; 

" en ce qui concerne les hypoglycémies, les auteurs rap- 
portent l'absence de tout épisode hypoglycémique néces- 
sitant une assistance médicale dans les deux groupes. Par 
ailleurs, l'analyse des enregistrements glycémiques conti- 
nus n'a montré aucune différence apparente en termes de 
pourcentage d'hypoglycémies en dessous des trois seuils 
suivants : 0,70; 0,60 et 0,50 g/L. 


Étude avec le lixisénatide 

Dans l'étude GetGoal Duo 2, les auteurs ont comparé une 

association lixisénatide + glargine (groupe 1) à un schéma 

insulinique de type basal-bolus (groupe 2) [147]. Les résul- 

tats sont les suivants (tableau 7.12) : 

= résultats à peu près superposables pour l'HbA,. avec un léger 
avantage pour le schéma basal-bolus : -0,8 % versus -0,6 % 
pour le lixisénatide associé à la glargine; 


Tableau 7.12. Études comparatives entre addition d'agonistes des récepteurs du GLP-1 (groupe 1) 

et intensification du traitement insulinique (schéma insulinique de type basal-bolus ou basal-plus, 
groupe 2) chez des patients diabétiques de type 2 jugés insuffisamment équilibrés sous insulinothérapie 
basale seule. 





4-B Exénatide +0,04 % 
[145] vs iBB 

FLAT-SUGAR Exénatide —0,1 % 
[146] vs iBB 

GetGoal Duo2 Lixisénatide +0,2 % 
[147] vs iBB 

BEGIN-VICTOZA: Liraglutide —0,32 % 
ADD-ON [148] vs ibasal-plus 

Harmony 6 Albiglutide —0,16 % 
[149] vs iBB 


—4,6 kg Hypoglycémies mineures : -27 % 
-5,45 kg Pas de différence significative 
—2 kg 51 % 

-3,75 kg —87 % 

—1,5 kg —46 % 





Le différentiel moyen entre les groupes 1 et 2 est indiqué par le signe — quand il est favorable au groupe 1, par le signe + quand il est favorable au groupe 2 


IBB = insulinothérapie basal-bolus. 
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= perte de poids dans le groupe 1 versus gain de poids dans 
le groupe 2 avec un différentiel de -2 kg entre les deux 
groupes; 

" diminution du nombre des hypoglycémies dans le 
groupe 1 par rapport au groupe 2. 


Études avec les agonistes des récepteurs des GLP-1 à longue 

durée d'action 

Avec le liraglutide 

L'étude BEGIN-VICTOZA:ADD-ON a montré que 

le liraglutide (Victoza®), associé à l'insuline dégludec 

(groupe 1), donne des résultats meilleurs en termes de 

baisse de l'HbA.., d'évolution de poids et de fréquence 

des hypoglycémies qu'un schéma insulinique basal-plus 1 

(groupe 2) associant dégludec et une injection d'analogue 

rapide de l'insuline (asparte) avant le repas le plus abondant 

de la journée (tableau 7.12) [148] : 

=" la baisse de l'HbA,. a été de -0,74 % dans le groupe 1 
et de -0,39 % dans le groupe 2 avec un différentiel 
de -0,32 % entre Les deux groupes; 

= perte de poids dans le groupe 1 (-2,8 kg) versus un gain 
de poids dans le groupe 2 (+0,9 kg) avec un différentiel 
de -3,75 kg; 

= diminution drastique de la fréquence des hypoglycémies 
(-87 %) dans le groupe 1 par rapport au groupe 2. 

Avec l'albiglutide (non disponible en France) 

L'étude Harmony 6 a comparé l'albiglutide à un analogue du 

GLP-1 à longue durée d'action (une semaine) associé à la 

glargine (groupe 1) et une insulinothérapie de type basal- 

bolus associant glargine + lispro (groupe 2) [149]. Les résul- 

tats furent les suivants (tableau 7.12) : 

=" baisse de l'HbA,. de -0,82 % dans le groupe 1 ver- 
sus -0,66 % dans le groupe 2 avec un différentiel 
de -0,16 % en faveur de l'albiglutide. 

= perte de poids de -0,7 kg dans le groupe 1 versus un gain 
de poids de +0,8 kg dans le groupe 2, avec un différentiel 
de -1,5 kg entre les deux groupes. 

= diminution très nette de la fréquence des hypoglycémies 
dans le bras albiglutide (-46 %) par rapport au bras lispro. 
Tous ces résultats plaident pour une utilisation large des 

agonistes des récepteurs du GLP-1 en lieu et place des bolus 

d'insuline préprandiaux lorsque l'insulinothérapie basale 

n'est plus capable d'assurer, à elle seule, un équilibre glycé- 

mique satisfaisant. 


Conséquences pratiques : indications respectives de 

l'association agonistes des récepteurs du GLP-1 + insuline 

basale et des schémas insuliniques intensifiés de type 

basal-bolus 

Pour essayer d'avoir une idée relativement claire sur les 

indications respectives de ces deux stratégies quand l'insu- 

linothérapie basale seule est en échec, il faut regrouper les 

données des différentes études dont on peut tirer deux 

conclusions principales : 

= les agonistes des récepteurs du GLP-1 conduisent à une 
perte de poids alors que les schémas insuliniques intensi- 
fiés s'accompagnent en général d'un gain pondéral; 

= les hypoglycémies sont moins fréquentes avec les ago- 
nistes des récepteurs du GLP-1 qu'avec les insulinothéra- 
pies intensifiées. 


Ces observations suggèrent de privilégier l'utilisation des 
agonistes des récepteurs du GLP-1. Toutefois, il faut tenir 
compte du fait que, dans cette situation, les agonistes des 
récepteurs du GLP-1 n'ont qu'une action limitée sur l'HbA,,, 
avec une baisse de l'ordre de -0,3 % à un peu plus de -1 %, 
dans les cas les plus favorables, lorsqu'ils sont comparés à un 
placebo [148, 150-153]. Dans ces conditions, tout sujet dont 
l'HbA,, sous insulinothérapie basale bien titrée reste supé- 
rieure à 8-8,5 % n'a pratiquement aucune chance de voir 
son HbA,, descendre en dessous de 7 % avec la prescrip- 
tion d'un agoniste des récepteurs du GLP-1, en association 
avec l'insulinothérapie basale. L'organigramme décisionnel 
devrait tenir compte de ces observations et du fait que les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 ont un effet favorable sur 
le poids et conduisent à moins d'épisodes hypoglycémiques. 
Dans ces conditions, on peut proposer le schéma décision- 
nel qui est représenté sur la figure 7.49. La stratégie consis- 
tant à ajouter un agoniste des récepteurs du GLP-I1 est plutôt 
conseillée chez des sujets en échec relatif de l'insulinothé- 
rapie basale (HbA,, entre 7 et 8 %), en excès pondéral et à 
risque d'hypoglycémie. Dans ce cas de figure, la prescription 
devrait plutôt s'orienter vers des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 à action courte qui agissent sur l'hyperglycémie post- 
prandiale, laquelle est prédominante chez les sujets ayant 
une HbA. entre 7 et 8 % [40, 123, 128, 132]. En revanche, 
chez les patients diabétiques en échec absolu (HbA, > 8 %), 
sans excès pondéral manifeste, considérés comme peu «vul- 
nérables » et à faible risque d'hypoglycémie, le choix devrait 
plutôt se porter vers les schémas insuliniques intensifiés de 
type basal-plus ou basal-bolus. Toutefois, en pratique cou- 
rante, ces deux situations sont loin de pouvoir être claire- 
ment séparées. Pour cette raison, d'autres options peuvent 
être choisies en tenant compte des cas particuliers et des 
habitudes du praticien. À titre d'exemple, le choix d'un 
agoniste des récepteurs du GLP-1 à action courte semble 
préférable mais les agonistes des récepteurs du GLP-1 à 
action longue peuvent être également utilisés, en particulier, 
lorsque le problème de l'hyperglycémie basale n'a pas pu 
être totalement réglé par une titration préalable de l'insu- 
line basale. Enfin, dans la mesure où il n'y a pas d'urgence, 
l'option la plus consensuelle est peut-être d'essayer le traite- 
ment par un agoniste des récepteurs du GLP-1, même dans 
les cas où l'HbA, est >8 % et, surtout, lorsque l'on est en 
présence de sujets dont l'index de masse corporelle (IMC) 
est > 30 kg/m°?. Lorsque cette stratégie est choisie, le point 
important est d'évaluer son efficacité et de ne pas poursuivre 
le traitement par l'agoniste des récepteurs du GLP-1 trop 
longtemps (six mois, par exemple). Si les objectifs ne sont 
pas atteints (HbA.. qui reste supérieure à 8 %), le dernier 
recours reste le passage à une insulinothérapie intensifiée. 


Stratégies thérapeutiques : quelques 
remarques supplémentaires et synthèse 
générale 

À partir de quel niveau peut-on considérer 

que le malade est insuffisamment contrôlé ? 

Si l'on se réfère aux recommandations françaises de la 


SFD [4] et américaines de l'ADA [10], c'est lorsque l'HbA.. 
atteint ou dépasse 7 % qu'il faut envisager de renforcer le 
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Figure 7.49. Critères du choix décisionnel entre l'association analogues du GLP-1 + insulinothérapie basale versus insulinothérapie 
intensifiée de type basal-bolus quand l'insulinothérapie basale seule n'est pas suffisante pour assurer un équilibre glycémique 


satisfaisant. 


traitement en passant de l'étape en cours à la suivante. Si l'on 
se réfère aux recommandations internationales (IDF) [9, 
18], c'est à partir de 6,5 % qu'il faut passer à l'étape ulté- 
rieure. Nous avons vu malgré tout que le seuil d'intervention 
peut varier en fonction du stade évolutif du patient dans le 
continuum de sa maladie. Les cibles trop basses (7 %) ne 
sont pas toujours souhaitables comme l'a montré l'étude 
ACCORD {26]. La meilleure solution est de moduler les 
cibles en fonction de plusieurs paramètres : l'âge du sujet, 
la durée de son diabète, la présence ou l'absence de compli- 
cations cardiovasculaires, le type de traitement selon que le 
patient est traité avec des médicaments pouvant ou non pro- 
voquer des événements hypoglycémiques. Une cible de 7 % 
pourrait être souhaitable pour les personnes suivantes : âge 
moyen, durée de diabète pas trop ancienne, complications 
vasculaires minimes, risque modéré d'hypoglycémies. Une 
cible plus basse de 6,5 % serait indiquée chez les patients 
relativement jeunes, ayant un diabète récent, sans com- 
plications cardiovasculaires et traités par des médications 
dépourvues de risque hypoglycémique. Une cible plus élevée 
de 8 % pourrait être retenue chez les patients âgés, ayant un 
diabète ancien, porteurs de complications cardiovasculaires 
avancées ou sévères et soumis à des traitements susceptibles 
d'entraîner des hypoglycémies fréquentes ou sévères [28]. 


Où situer les analogues du GLP-1 ? 


Les analogues du GLP-1 ayant un mode d'action voisin de 
celui des inhibiteurs de la DPP-4 peuvent être positionnés 
aux mêmes endroits de l'arbre décisionnel que cette classe de 
médicaments. Toutefois, ils sont surtout une thérapeutique 
alternative à l'insulinothérapie quand le traitement oral à 
doses maximales tolérées ne permet pas d'atteindre les objec- 


tifs thérapeutiques. Ce positionnement est parfaitement 
justifié à condition que l'utilisation des analogues du GLP-1 
ne soit pas un prétexte supplémentaire pour retarder une 
insulinothérapie qui devient incontournable. Si l'insulinore- 
quérance est avérée parce que le diabétique de type 2 a atteint 
un degré d'insulinopénie sévère, le patient doit être traité 
par l'insuline. Le traitement insulinique, qu'il soit ou non en 
association avec les analogues du GLP-1, ne devrait pas faire 
l'objet de tergiversations au cours desquelles on avance de 
«pseudo» bonnes raisons pour le retarder [127]. 


Avenir des antidiabétiques oraux et injectables 


Pour l'instant, la metformine, «vieux produit», reste une 
valeur sûre dans le traitement de première intention du dia- 
bète sucré [3, 4, 19]. À ce jour, elle paraît indétrônable dans 
cette position. Les sulfonylurées sont depuis de nombreuses 
années l'objet de controverses [154]. Il est indiscutable que 
leur action insulinosécrétagogue non gluco-dépendante 
constitue un handicap dans leur prescription. Toutefois, ce 
problème peut être résolu si l'on prend la précaution de pres- 
crire les sulfonylurées en utilisant une titration par paliers. 
Leur possible «cardiotoxicité» reste toujours débattue mais 
n'a jamais été prouvée de manière claire [155]. Dans une 
étude publiée en janvier 2018 [24], une équipe australienne 
a analysé les registres de prescriptions portant sur plus de 
3,4 millions de personnes ayant un diabète de type 2 et vivant 
aux États-Unis. Les résultats ont montré que la metformine 
a renforcé sa position de médicament de première ligne en 
passant de 60 % de la prescription en 2005 à 77 % en 2016. 
En revanche, les sulfonylurées restent toujours les médica- 
ments antidiabétiques les plus prescrits en deuxième inten- 
tion (40 % en 2016) bien que leur prescription ait diminué 
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par rapport à 2001 (60 %). Les glitazones n'ont cessé de 
régresser pour passer de 30 % à 4 %. Les inhibiteurs de la 
DPP-4 ont fait une percée spectaculaire (20 % des prescrip- 
tions en deuxième intention en 2016). En ce qui concerne les 
agonistes des récepteurs du GLP-I, qui sont les concurrents 
des inhibiteurs de la DPP-4 en deuxième intention, ils restent 
peu utilisés (7 % en 2016), probablement parce que les inhi- 
biteurs de la DPP-4 sont plus faciles à prendre, et dépourvus 
d'effets secondaires. Les inhibiteurs du SGLT2 restent, pour 
le moment, assez peu présents en deuxième intention (7 %) 
mais leur marge de progression reste importante. En ce qui 
concerne le passage à l'insulinothérapie, il a progressé au 
cours des dernières années. L'étude australienne a montré 
qu'elle représente 17 % des prescriptions en 2016 alors qu'elle 
était confidentielle en 2005 [24]. 
Enfin, pour terminer ce paragraphe, nous insisterons sur 
trois points : 
=” les traitements pharmacologiques n'exercent leur effet 
maximum que si les mesures hygiéno-diététiques sont 
observées au moins de manière partielle; 
= les mesures nutritionnelles et l'activité physique restent 
incontournables dans l'approche thérapeutique du dia- 
bète de type 2; 
= le développement de molécules nouvelles devrait respecter 
la physiologie et la physiopathologie. Quand les méde- 
cins oublient la physiologie, elle se venge. De multiples 
exemples pourraient être cités pour étayer cette conclusion. 


Essai de synthèse sur la démarche 
thérapeutique dans le diabète de type 2 
L'itinéraire thérapeutique du diabète de type 2 est complexe. 
Chaque société a publié ses propres recommandations, ce 
qui rend la tâche encore plus compliquée pour le médecin 


Glycémie 
post-prandiale 


prescripteur. Pour rester simple et pragmatique, il est pos- 
sible de séquencer les échecs thérapeutiques du diabète de 
type 2 en trois étapes avec, à chaque étape, une attitude thé- 
rapeutique fondée sur trois paramètres fiables et aisément 
identifiables. 

Les trois étapes fondamentales sont : 
= a) l'échec de la metformine et des mesures 

hygiéno-diététiques ; 
= b) l'échec des multithérapies orales à doses maximales 

tolérées ; 
= c) l'échec de l'insulinothérapie basale. 

Les trois paramètres fondamentaux pour prendre la déci- 
sion à chaque étape sont : l'HbA., le poids corporel et le 
risque d'hypoglycémie. 

Dans ces conditions et en tenant compte de tous ces élé- 
ments, la décision thérapeutique doit être modulée selon 
les trois schémas qui sont représentés sur les figures 7.50 à 
7.52. La justification de ces trois schémas est donnée, plus 
haut, dans le paragraphe « Stratégies thérapeutiques fon- 
dées sur le raisonnement». C'est cet organigramme déci- 
sionnel que nous avons l'habitude d'utiliser car il intègre à 
la fois les résultats des grandes études et les progrès dans 
nos connaissances sur la physiopathologie du diabète 
de type 2. 

Très récemment, en partant du principe que le diabète 
de l'adulte est une maladie hétérogène [156], ce qui est 
vrai, un groupe d'auteurs scandinaves a proposé un nou- 
veau démembrement des deux grands types de diabète 
chez l'adulte en cinq catégories [157]. Leur proposition 
est fondée sur six variables parmi lesquelles on trouve, 
de manière surprenante, une estimation de l'insulino- 
sécrétion résiduelle par le HOMA:-B et de l'insulinoré- 
sistance par le HOMA-IR. Quand on sait que la mesure 
du HOMA (Homeostasis Model Assessment) est basée sur 
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Figure 7.50. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction du niveau de l'HbA, en cas d'échec 
du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale 
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Figure 7.51. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction du poids corporel en cas d'échec 
du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale. 
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Figure 7.52. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction du risque d'hypoglycémie en cas 
d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale. 


«précision» [157]. Il y a de fortes chances pour que cette 
proposition finisse dans les oubliettes de l'histoire [159] 
car à ce jour aucun diabétologue n'a jamais pris une 
décision thérapeutique sur des dosages plasmatiques de 
l'insuline ou du peptide C. 


des dosages plasmatiques de l'insuline ou du peptide C 
et quand on connaît le manque de fiabilité du HOMA 
au niveau individuel [158], il est permis de se poser la 
question du crédit que l'on peut porter à cette proposi- 
tion dont l'objectif serait de promouvoir une médecine de 
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Commentaire du professeur S. Halimi 


La synthèse que livre ce chapitre est en tout point exacte, pré- 
cise et complète. Cependant, les résultats fournis par les grandes 
études doivent être confrontés à la réalité de la prise en charge 
des patients diabétiques par chaque praticien. Les médicaments, 
les innovations certes, mais quid en vie réelle ? J'aborderai de 
façon concise dix points qui nuancent toutes les données sur 
l'arsenal thérapeutique et entravent, limitent la portée de toutes 
les thérapeutiques anciennes comme innovantes, voire les 
annulent. Chaque point mériterait un long développement. 


1. La place de l'activité physique et de l'alimentation 
Toutes les recommandations ou prises de position concernant le 
diabète de type 2 rappellent de façon «obligée, convenue», sou- 
vent peu pratique et sans grande conviction, que l'introduction 
des antidiabétiques ou leur renforcement ne doivent être réali- 
sés qu'après s'être assuré que les mesures diététiques et l'activité 
physique sont mises en place et suivies. Les textes s'étendent très 
longuement sur les innombrables combinaisons et stratégies 
médicamenteuses valorisant in fine. les seuls médicaments. 
Certes, les recommandations sur l'activité physique même plus 
étoffées n'auront pas nécessairement d'effets sur l'attitude des 
prescripteurs et des patients. Mais ces recommandations ins- 
taurent une forme de renoncement qui structure la démarche 
médicale. Une partie importante de ce que l'on nomme échec 
de telle ou telle étape médicamenteuse est en réalité la résultante 
de l'absence de mise en place de ce que l'on nomme «mesures 
hygiéno-diététiques », mot qui escamote même le terme d'«acti- 
vité physique ». Les impacts démontrés d'une heure de marche 
par jour sur les glycémies, sur le maintien de la masse maigre, 
sur les facteurs de risque et les événements cardiovasculaires, 
sur le poids, sur le bien-être du patient valent mieux que toute 
escalade thérapeutique même bien conduite. Ils favorisent la 
réussite thérapeutique et évitent les empilements médicamen- 
teux. La réponse est sociétale, organisationnelle, des expériences 
existent çà et là, le plus souvent conduites sur Le terrain loin 
des centres hospitaliers. Il en va de même de l'importance des 
mesures diététiques. L'éducation thérapeutique et motivation- 
nelle et la mise à disposition d'une offre territoriale adaptée 
sont, donc, déterminantes et irremplaçables. Tous les acteurs de 
santé doivent s'engager dans ces actions sans lesquelles l'inci- 
dence du diabète et de ses dégâts, une fois déclarés, ne décroîtra 
pas malgré la profusion actuelle et future, évidemment coûteuse, 
des nouveaux médicaments. Les mesures hygiéno-diététiques, 
désormais, ne devront plus être un mot qu'il convient d'avoir 
prononcé par principe pour rapidement passer aux médica- 
ments comme toutes les recommandations le font depuis cinq 
décennies. 


2. L'autosurveillance glycémique 

avant l'insulinothérapie 

Elle était très prescrite en France avant la règle des 200 bande- 
lettes/an. Certes, elle était très diffusée, coûteuse et souvent peu 
efficace du fait d'une absence de prescription authentiquement 
structurée; j'ai personnellement contribué à le démontrer. Cela 
a abouti au fait que son rôle est actuellement totalement mini- 
misé. Aujourd'hui, les recommandations les ignorent, hormis en 
cas d'hypoglycémie iatrogène sous sulfonylurée ou en vue de la 
mise à l'insuline devant un désordre glycémique. Ignoré jusque- 
là, le recours à l'autosurveillance glycémique est alors rare et 
mal compris et pratiqué. Mais avant tout, comment entre deux 
mesures d'HbA,, (une par trimestre dans le meilleur des cas), 
le patient diabétique de type 2 saura-t-il que le fait d'avoir fait 
de l'exercice physique a eu un effet bénéfique immédiat sur ses 
glycémies et donc motivant. Qui plus est, la venue sur le marché 
des incrétines (gliptines et GLP-1-AR) et bientôt des SGLT2-i 


s'est accompagnée d'une campagne visant à montrer les écono- 
mies de santé réalisées par ces traitements coûteux en se débar- 
rassant de l'autosurveillance glycémique. Pourtant, même sous 
ces traitements les effets de l'exercice physique ou du mode ali- 
mentaire ont un rôle essentiel sur les glycémies. Avant le stade 
de l'insulinothérapie, l'autosurveillance glycémique structurée 
doit absolument retrouver sa place, surtout pour motiver et sou- 
tenir le patient dans ses efforts hygiéno-diététiques. Son aban- 
don est une concession faite à la fois aux organismes payeurs 
et aux tenants des nouvelles classes thérapeutiques dénuées de 
risque hypoglycémique pour tenter de démontrer de moindres 
coûts de santé. Et peut-être à la paresse de certains soignants. 


3. La contribution des études en vraie vie vs RCT 
(randomized control trial) 

Les études dites RCT (en d'autres termes, randomisées contre 
placebo) sont essentielles et représentent un des socles de la 
médecine moderne (EBM). Cependant, elles sont réalisées 
dans un environnement qui ne représente en rien la vraie vie. 
Il s'agit, en effet, de patients encadrés de façon stricte par des 
équipes très spécialisées et à un rythme sans commune mesure 
avec la vraie vie et, bien sûr, la prise en charge assurée par les 
praticiens de base. En témoignent les échappements aux objec- 
tifs atteints (HbA,.) une fois ces grandes études sur le diabète 
arrivées à leur terme (VADT, ACCORD, etc). Et pourtant les 
molécules et stratégies médicamenteuses sont évaluées dans 
ces contextes de RCT et non dans la réalité de la médecine 
comme elle s'exerce en fait pour 99,99 % des diabétiques de 
type 2. Les agences comme la Food and Drug Administration 
exigent, aujourd'hui, que des études en vie réelle soient fournies 
pour mieux évaluer la tolérance (plus grand nombre de sujets 
et plus longue durée de suivi), l'observance et les réels effets 
d'une nouvelle thérapeutique. Mais ces études sont difficiles à 
mener. Leur méthodologie est complexe et elles doivent être 
hautement surveillées par des personnes indépendantes des 
entreprises privées qui, généralement, mènent ces travaux. De 
telles études relativisent souvent l'ampleur des effets obtenus 
dans les études RCT (comme récemment démontré pour les 
plus récentes molécules). Et, pourtant, ce sont les résultats des 
études en vraie vie qui devraient guider les recommandations et 
nos pratiques. Leur poids devra être plus déterminant dans un 
futur très proche. 


4. L'observance et la persistance thérapeutiques 

Nous sommes, là, face à la question la plus importante avec la 
mise en pratique des mesures hygiéno-diététiques. Aussi sur- 
prenant et choquant que cela puisse nous paraître, les patients 
sont très loin de suivre nos prescriptions. L'observance, nom- 
mée plus souvent aujourd'hui adhérence, est systématiquement 
évaluée comme médiocre, partout dans le monde, entre 30 et 
55 % en moyenne. Comme l'écrivait David Sackett, dès 1979 
repris par l'Organisation mondiale de la santé ensuite, cette 
adhérence thérapeutique, ici chez les diabétiques de type 2, met 
totalement en échec toutes les nouvelles thérapeutiques antidia- 
bétiques. C'est pourquoi l'effort doit porter d'abord sur toute 
mesure permettant d'accroître l'adhérence. La mise sur le mar- 
ché de traitements d'usage facile favorise l'adhérence (mono- 
prise, combos, injections hebdomadaires) car ils apportent plus 
de bénéfices au patient que d'autres médicaments parfois plus 
puissants, aux effets, certes significatifs, mais marginaux com- 
parés à ce que peut apporter la simplicité d'usage assurant une 
observance thérapeutique meilleure. De nombreuses études en 
témoignent. Cela est particulièrement vrai pour les diabétiques 
de type 2 majoritairement hypertendus, dyslipidémiques sur- 
tout en prévention secondaire soumis à une lourde plurithéra- 
pie. Il en est de même de la persistance et de la durabilité des 
effets antidiabétiques. 


Chapitre 7. Thérapeutique des désordres glycémiques 


5. Persistance, durabilité des effets 

des antidiabétiques et notion de répondeurs 

La plupart des études de phase 2 et 3, réalisées pour des médi- 
caments antidiabétiques, sont, pour des raisons compréhen- 
sibles, menées sur des durées de 26 à 52 semaines, quelquefois 
104 semaines, rarement plus. Il n'est pas rare de constater qu'à 
un et surtout deux ans le nombre de patients initialement inclus, 
et qui sont encore dans l'étude, a beaucoup chuté. Il est aussi très 
fréquent de constater que, chez les sujets encore dans l'étude, les 
effets s'émoussent et qu'après un bénéfice marqué à 26, parfois à 
52 semaines, les taux d'HbA,. s'élèvent ensuite à nouveau. Cela 
explique d'ailleurs le besoin de recourir à des polythérapies anti- 
diabétiques ciblant plusieurs troubles conduisant au diabète de 
type 2 et l'escalade thérapeutique habituelle. Néanmoins, si bien 
des raisons expliquent ces échappements c'est en partie, aussi, 
du fait de la réponse spécifique de ces diabétiques de type 2 aux 
diverses thérapeutiques. Il existe, indéniablement, parmi les 
sujets traités, de bons et de mauvais répondeurs à chaque classe 
thérapeutique hormis, en principe, à l'insuline. Par exemple, 
la durabilité de la réponse glycémique démontrée comme très 
faible sous sulfonylurées comparée aux glitazones et à la met- 
formine (affirmée par l'étude ADOPT) n'est pas vraie chez les 
sujets pour lesquels la durabilité est excellente contrairement 
à ce qui constatée chez les femmes. Alors que ces dernières 
répondent bien et durablement aux glitazones c'est l'inverse des 
hommes! Des différences de réponse selon les ethnies ont pu 
être, également, démontrées pour d'autres traitements. Mais 
cette durabilité et cette capacité à répondre aux traitements ne 
sont investiguées que depuis peu sur de larges cohortes en vraie 
vie. On constate fréquemment, par exemple, que la réponse est 
très variable avec les agonistes du récepteur du GLP-1 comme 
on le constate dans la pratique quotidienne avec soit de remar- 
quables soit de médiocres effets sur les glycémies et le poids. 
Cela a été moins étudié pour les inhibiteurs de la DPP4 mais 
certaines études récentes le suggèrent également. De telles don- 
nées ne conviennent sûrement guère aux industriels du médica- 
ment, on l'imagine, elles doivent donc être fournies par le suivi 
de cohortes comme celles, actuellement, conduites à Exeter en 
Angleterre. Pourtant, cette personnalisation sera essentielle à 
l'avenir dans l'intérêt des patients, moins de temps perdu dans 
la prise en charge et moins de dépenses de santé. Elle reposera 
bientôt, sans doute, sur la pharmaco-génomique qui, une fois 
mise en œuvre, coûtera certainement moins aux deniers du 
patient et surtout aux payeurs institutionnels que l'empilement 
de traitements inutiles. Il convient, toutefois, de distinguer la 
classe des SGLT2-i pour laquelle les réponses sont constantes 
(hormis en cas de perte néphronique importante). Cela ajoute 
un plus à leurs effets cardiovasculaires majeurs. De même, les 
études de persistance, poursuite d'une mono ou plurithéra- 
pie sans avoir besoin de modifier le traitement, nous éclairent 
mieux sur nos choix de traitement que les études RCP. 


6. La médecine de précision 

Cela conduit de façon inévitable à la notion de médecine de pré- 
cision. Elle est bien plus difficile à mettre en œuvre dans le dia- 
bète de type 2 qu'en oncologie, par exemple. De plus, la prise en 
charge du diabète de type 2 se fait à 90 % en médecine générale. 
Face à ce tsunami de patients, comment inscrire cette médecine 
de précision. Pourtant, qui ignore qu'il s'agit d'une maladie hété- 
rogène dans une même population et, qui plus est, fort différente 
d'une ethnie à l'autre? Par exemple, l'insulinosécrétion chez les 
Asiatiques est plus faible que chez les caucasoïdes et des mar- 
queurs génétiques sont déjà bien connus. Nous n'en sommes, à 
ce stade, qu'aux balbutiements de ce démembrement et de cette 
génétique. Mais, d'ores et déjà, la formation des omnipraticiens 
pour reconnaître un faux diabète de type 2, type 1 lent, diabètes 
monogéniques, etc. implique que ce métier soit formé à la hau 


teur de ces revendications légitimes de prise en charge de cette 
affection maintenant épidémique. 


7. La prévention cardiovasculaire chez les patients 
diabétiques de type 2 

Depuis deux décennies, l'accent a été mis, à juste titre, sur le 
risque cardiovasculaire des diabétiques de type 2. La FDA et 
l'EMEA exigent un dossier de sécurité cardiovasculaire pour 
tout nouvel antidiabétique. Récemment, deux classes inno- 
vantes ont démontré des bénéfices cardiovasculaires propres en 
prévention secondaire. Cela est sûrement plus immédiatement 
applicable pour les SGLT2-i principalement, surtout en cas 
d'insuffisance cardiaque, aujourd'hui, la complication cardio- 
vasculaire la plus fréquente et la plus grave du diabète de type 2. 
Mais faudrait-il encore que les diabétiques de type 2 reçoivent 
les médicaments qui ont, de longue date, un niveau de preuve 
très élevé pour la prévention primaire comme secondaire du 
diabète de type 2 (hormis l'insuffisance cardiaque). Le niveau de 
couverture concernant les statines, les bêtabloquants, les IEC ou 
sartans est désespérément faible, comme l'atteinte des objectifs 
lipidiques et tensionnels, de 30 à 45 % de prescription médicale 
sans compter les effets délétères de l'inobservance et des cam- 
pagnes de dénigrement. Quel bénéfice tirerons-nous, en vraie 
vie, de ces innovations si les diabétiques de type 2 ne reçoivent 
pas ces médicaments éprouvés et très peu coûteux ? Encore une 
fois, savoir confronter les résultats spectaculaires et fort média- 
tisés à la réalité de terrain. 


8. La formation médicale, organisation des soins 

et télémédecine 

La formation initiale et continue des médecins généralistes, la 
délégation des tâches, le travail en équipe, l'éducation thérapeu- 
tique, la meilleure définition de la place des spécialistes du dia- 
bète, l'organisation des soins sont seuls en mesure aujourd'hui 
de répondre à cet enjeu de santé publique qu'est le diabète de 
type 2. Les tutelles et les acteurs de terrain commencent à y tra- 
vailler sérieusement aidés bientôt par la télémédecine. C'est un 
point très déterminant pour une maladie chronique épidémique 
quelle que soit la pharmacopée utilisée. 


9. Le coût des stratégies vs le coût des conséquences 
du diabète 

L'enjeu est de taille face à ces innombrables patients diabétiques 
partout dans le monde. Mais, sans la rigueur décrite précédem- 
ment et le souci constant d'une évaluation médicale et écono- 
mique de nos stratégies, il n'existe pas d'espoir de voir Les prises 
en charge aboutir à une réduction du fardeau de la maladie 
et des dépenses supportables pour la communauté. Chaque 
médecin doit avoir à l'esprit le coût de ses prescriptions médi- 
camenteuses, d'examens complémentaires, de soins infirmiers 
et la pertinence des séjours hospitaliers. Les politiques doivent, 
également, penser sur le long terme et non uniquement sur les 
dépenses médicales immédiates, durant la seule durée de leurs 
responsabilités. 


10. Et quid ailleurs dans le monde 

Notre société savante a publié une prise de position que je par- 
tage en grande partie. Mais la SFD, c'est toute la francophonie, 
c'est-à-dire de nombreux pays dont le système de soin, la cou- 
verture santé (le reste étant à charge) et la disponibilité de médi- 
caments récents, voire anciens, n'est la réalité que de quelques 
privilégiés. Quid de la prise en charge dans ces pays pendant que 
les pays riches débattent des bénéfices démontrés mais souvent 
marginaux de certaines approches ou classes thérapeutiques et 
voient leurs dépenses de santé exploser ? L'exemple le plus criant 
étant l'écart entre les dépenses pour les diabétiques de type 2, 
aux États-Unis, dix fois supérieurs à ceux de la France pour 
des résultats pas si favorables et 1 000 fois ceux de nombre de 
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pays d'Afrique subsaharienne. Là est l'un des enjeux majeurs 
et puisque cet ouvrage trouvera sûrement sa place dans les 
bibliothèques de l'ensemble des praticiens en francophonie, cela 
devait être souligné. 


Conclusion 

En conclusion, la prise en charge médicamenteuse des diabé- 
tiques de type 2 est en plein renouvellement, avec des innova- 
tions thérapeutiques qui nous ont cruellement manqué durant 
quatre à cinq décennies. Mais le fort potentiel, certainement 
favorable, des innovations peut être annulé par une multitude 
de facteurs limitants propres à cette maladie et à la multiplicité 
des outils thérapeutiques en majorité non médicamenteux et à 
des besoins organisationnels de la santé. C'est ce que j'ai tenté 
d'exprimer ici. Le diabète n'est pas un facteur de risque c'est une 
maladie complexe. Les algorithmes des recommandations sont 
indispensables mais ne représentent qu'une partie de ce qui ser- 
vira aux patients. 


Références 


fl 
2 


(3 


(4 


(5 


[6 


(7 


10 


11 
12 
13 


14 


15 





16 


] Bailey C. Biguanides and NIDDM Diabetes Care 1992; 15 : 755-72. 

] Cusi K, DeFronzo RA. Metformin : a review of its metabolic effects. 
Diabetes Rev 1998; 6 : 89-131. 

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management of hypergly- 
cemia in type 2 diabetes, 2015 : A patient-centered approach. Update 
of a position statement of the American Diabetes Association and the 
European Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2015; 
38 : 140-9. 

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, et al. Prise de position de la 
Société Francophone du Diabète (SFD). Le traitement médicamen- 
teux du diabète de type 2. Médecine des maladies Métaboliques 2017; 
11:577-93. 

Janbon M, Chaptal J, Vedel A, Schaap J. Accidents hypoglycémiques 
graves par un sulfamidothiodiazol (le VK 57 ou 2254 RP). Montpellier 
Médical 1942 ; 22 : 441-4. 

Loubatières A. Analyse du mécanisme de l'action hypoglycémiante 
du p-amino-benzène-sulfamido-isopromyl-thiodiazol (2254 RP). 
CR Soc Biol (Paris) 1944; 138 : 766. 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood- 
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with 
conventional treatment and risk of complications in patients with 
type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352 : 837-53. 

Sacks DB. Measurement of HbAlc. A new twist on the path to har- 
mony. Diabetes Care 2012; 35 : 2674-80. 

International Diabetes Federation Guideline Development Group. 
Global guidelines for type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2014; 
104 : 1-52. 

American Diabetes Association. Glycemic targets : Standards of 
Medical Care in Diabetes-2018. Diabetes Care 2018; 41(Suppl 1) : 
S55-64. 

Lebovitz HE. Alphaglucosidase inhibitors as agents in the treatment 
of diabetes. Diabetes Rev 1998; 6 : 132-45. 

Lebovitz HE. Insulin secretagogues : old and new. Diabetes Rev 1999; 
7:139-53. 

Yki-Järvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med 2004; 351 : 
1106-18. 

Sinclair EM, Drucker DJ. Glucagon-like peptide 1 agonists and dipep- 
tidyl peptidase IV inhibitors : new therapeutic agents for the treat- 
ment of type 2 diabetes. Curr Opin Endocrinol Diabetes 2005; 12 : 
146-51. 

Bailey CJ. Renal glucose reabsorption inhibitors to treat diabetes. 
Trends Pharmacol Sci 2011 ; 32 : 63-71. 

Häring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E, et al. EMPA-REG MET 
Trial Investigators. Empagliflozin as add-on to metformine in patients 
with type 2 diabetes : a 24-week, randomized, double blind, placebo 
controlled trial. Diabetes Care 2014; 37 : 1650-9. 














17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


25 


26 


27 


28 


29 


30 


31 


32 


33 


34 


35 


36 


37 


38 











Scheen AJ. Pharmacodynamics, efficacy and safety of sodium-glucose 
cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors for the treatment of type 2 
diabetes mellitus. Drugs 2015; 75 : 33-59. 

International Diabetes Federation. Recommendations for managing type 2 
diabetes in primary care 2017.wwwidforg/managing-type 2 diabetes. 
American Diabetes Association. Pharmacologic approaches to glyce- 
mic treatment : Standards of Medical Care in Diabetes-2018. Diabetes 
Care 2018; 41(Suppl 1) : S73-85. 

NICE Guideline (NG28) Type 2 diabetes in adults: management. 
Published date : 2 December 2015. Last updated May 2017 nice.org. 
uk/guidance/ng28. 

DeFronzo RA. Banting lecture. From the triumvirate to the ominous 
octet : a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. 
Diabetes 2009; 58 : 773-95. 

DeFronzo R, Goodman AM. The Multicenter Metformin Study 
Group. Efficacy of metformin in patients with non-insulin-dependent 
diabetes mellitus. N Engl J Med 1995; 333 : 541-9. 

Meinart CL, Knatterud GL, Prout TE, Klimpt CR. A study of the 
effects of hypoglycemic agents on vascular complications in patients 
with adult-onset diabetes. II. Mortality results. Diabetes 1970; 
19(Suppl) : 789-830. 

Montvida O, Shaw J, Atherton JJ, et al. Long-term trends in antidia- 
betes drug usage in the US. : real-world evidence in patients newly 
diagnosed with type 2 diabetes. Diabetes Care 2018; 41 : 69-78. 
Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J. The treat-to-target trial : rando- 
mized addition of glargine or human NPH insulin to oral therapy of 
type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2003 ; 26 : 30806. 

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. 
Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl ] Med 
2008; 358 : 2545-59. 

Nathan DM, Kuenen J, Borg R, et al. Alc-Derived Average Glucose 
Study Group. Translating the Alc assay into estimated average glu- 
cose values. Diabetes Care 2008; 31 : 1473-8. 

Skyler JS, Bergenstal R, Bonow RO, et al. Intensive Glycemic Control 
and the Prevention of Cardiovascular Events : Implications of the 
ACCORD, ADVANCE, and VA Diabetes Trials : A position statement 
ofthe American Diabetes Association and a scientific statement of the 
American College of Cardiology Foundation and the American Heart 
Association. Diabetes Care 2009; 32 : 187-92. 

Colette C, Monnier L. Acute glucose fluctuations and chronic sus- 
tained hyperglycemia as risk factors for cardiovascular diseases in 
patients with type 2 diabetes. Horm Metab Res 2007; 39 : 683-6. 
Monnier L, Colette C. Glycemic variability. Should we and can we 
prevent it? Diabetes Care 2008; 31(Suppl 2) : S150-4. 

Monnier L, Colette C, Owens DR. Integrating glycaemic variability 
in the glycaemic disorders of type 2 diabetes : a move towards a 
unified glucose tetrad concept. Diabetes Metab Res Rev 2009; 25 : 
393-402. 

DeFronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes : metabolic and mole- 
cular implications for identifying diabetes genes. Diabetes Rev 1997; 
5:177-269. 

DeFronzo RA. Lilly Lecture : the triumvirate : $-cell, muscle, liver : 
collusion responsible for NIDDM. Diabetes 1988; 37 : 667-87. 
Monnier L, Colette C. Mesures diététiques pour limiter l'hyperglycé- 
mie postprandiale chez le diabétique de type 2. Médecine Clinique 
endocrinologie et diabète 2003 ; (Hors série N° 1) : 31-5. 

Girard J. Mecanisme d'action des inhibiteurs du cotranspor- 
teur sodium-glucose de type 2 (SGLT2). Médecine des maladies 
Métaboliques 2015 ; 9(Suppl 1) : S10-6. 

Le Roith D. Beta-cell dysfunction and insulin resistance in type 2 dia- 
betes : role of metabolic and genetic abnormalities. Am J Med 2002; 
113 :3S-11S. 

Stumvoll M, Jacob $. Multiple sites of insulin resistance : muscle, liver 
and adipose tissue. Exp Clin Endocrinol Diabetes 1999; 107 : 97-106. 
Boden G, Chen X, Urbain JL. Evidence for a circadian rhythm of 
insulin sensitivity in patients with NIDDM caused by cyclic changes 
in hepatic glucose production. Diabetes 1996; 45 : 1044-50. 


39 


40 


41 


42 


43 








44 


45 


46 


47 


48 


49 


50 


51 








52 


53 


54 


55: 


56 








57 


[58] 


[59] 


Chapitre 7. Thérapeutique des désordres glycémiques 


Bolli GB, Gerich JE. The «dawn phenomenon» - a common occur- 
rence in both non-insulin-dependent and insulin-dependent diabetes 
mellitus. N Engl J Med 1984; 310 : 746-50. 

Monnier L, Colette C, Dunseath G, Owens DR. The loss of postpran- 
dial glycemic control precedes stepwise deterioration of fasting with 
worsening diabetes. Diabetes Care 2007; 30 : 263-9. 

Monnier L, Colette C, Owens DR. Type 2 diabetes : a well characte- 
rized but suboptimally controlled disease. Can we bridge the divide ? 
Diabetes Metab 2008; 34 : 207-16. 

Kahn SE. The relative contributions of insulin resistance and beta-cell 
dysfunction to the pathophysiology of Type 2 diabetes. Diabetologia 
2003; 46 : 3-19. 

Prospective UK. Diabetes Study (UKPDS) Group 16. Overview of 
6 year's therapy of type 2 diabetes : a progressive disease. Diabetes 
1995; 44 : 1249-58. 

Natali À, Ferrannini E. Effects of metformin and thiazolidinediones 
on suppression of hepatic glucose production and stimulation of 
glucose uptake in type 2 diabetes : a systematic review. Diabetologia 
2006; 49 : 434-41. 

Monnier L, Colette C. Efficacité des inhibiteurs de la dipeptidyl 
peptidase-4 sur le contrôle glycémique. Médecine des maladies 
Métaboliques 2008; 2(Suppl 1) : S42-6. 

Rosenstock J, Zinman B. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and the 
management of diabetes mellitus. Curr Opin Endocrinol Diabetes 
Obes 2007; 14 : 98-107. 

Monnier L, Colette C. Impact des inhibiteurs du cotransporteur 
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) sur la glycémie post-prandiale. 
Médecine des maladies Métaboliques 2015 ; 9(Suppl 1) : S17-25. 
Asheroft FM. Mechanisms of the glycemic effects of sulfonylureas. 
Horm Metab Res 1996; 28 : 456-63. 

Kramer W, Müller G, Girbig E et al. The molecular interaction of sul- 
fonylureas with beta-cell ATP-sensitive K+-channels. Diabetes Res 
Clin Pract 1995; 28(suppl) : S67-80. 

Gros L, Bataille D. Canaux potassiques dépendants de l'ATP et mode 
d'action des sulfonylurées. Médecine Thérapeutique endocrinologie 
2000; 2(hors série N° 2) : 2-12. 

Lazdunski M. Ion channel effects of antidiabetic sulfonylureas. Horm 
Metab Res 1996; 28 : 488-95. 

Hu S, Wang S, Fanelli B, et al. Pancreatic beta-cell KATP Channel 
activity and membrane-binding studies with nateglinide : a compa- 
rison with sulfonylureas and repaglinide. J Pharmacol Exp Therap 
2000 ; 293 : 444-52. 

Owens DR, Luzio SD, Ismail I, Bayer T. Increased prandial insulin 
secretion after administration of a single preprandial oral dose of 
repaglinide in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2000; 23 : 
518-23. 

Nauck MA, Homberger E, Siegel EG, et al. Incretin effects of increa- 
sing glucose loads in man calculated from venous insulin and 
C-peptide responses. J Clin Endocrinol Metab 1986; 63 : 492-8. 
Vilsboll T, Holst JJ. Incretins, insulin secretion and type 2 diabetes 
mellitus. Diabetologia 2004; 47 : 357-66. 

Holst JJ. Glucagon-like peptide 1 : physiology and therapeutic poten- 
tial. Curr Opin Endocrinol Diabetes 2005; 12 : 56-62. 

Bergenstal RM, Wysham C, Macconell L, et al. Duration-2 Study 
Group. Efficacy and safety of exenatide once weekly versus sitagliptin 
or pioglitazone as an adjunct to metformin for treatment of type 2 
diabetes (DURATION-2) : a randomized trial. Lancet 2010; 376 : 
431-9. 

Diamant M, Van Gaal L, Stranks $, et al. Once weekly exenatide com- 
pared with insulin glargine titrated to target in patients with type 2 
diabetes (DURATION-3) : an open-label randomized trial. Lancet 
2010; 375 : 2234-43. 

Barrington P, Chien JY, Showalter HDH, et al. A 5-week Study of the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of Ly2189265, a novel, 
long-acting glucagon-like peptide-1 analogue, in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Obes Metab 2011 ; 13 : 426-33. 


[60] 


[61] 


[62] 


[63] 


[64] 


65 


66 


67 


68 








69 


[70] 


[71] 


72 


73 


74 


75 


76 





77 





78 


[79] 


237 


Fonseca VA, Avarado-Ruiz R, Raccah D, et al. on behalf of the EFC 
6018 Get Goal-Mono Study Investigators. Efficacy and safety of 
the once-daily GLP-1 receptor agonist lixisenatide in monotherapy. 
Diabetes Care 2012; 35 : 1225-31. 

Charbonnel B, Kazrasik A, Liu J, et al. Efficacy and safety of the 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing 
metformin therapy in patients with type 2 diabetes inadequa- 
tely controlled with metformin alone. Diabetes Care 2006; 29 : 
2638-43. 

Raz I, Hanefeld M, Xu L, et al. Sitagliptin Study 023 Group. Efficacy 
and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as mono- 
therapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2006; 
49 : 2564-71. 

Pratley RE, Jauffret-Kamel S, Galbreath E, Holmes D. Twelve-week 
monotherapy with the DPP-4 inhibitor vildagliptin improves glyce- 
mic control in subjects with type 2 diabetes. Horm Metab Res 2006; 
38 : 423-8. 

DeFronzo RA, Hissa MN, Garber AJ, et al. for the Saxagliptin 014 
Study Group. The efficacy and safety of saxagliptin when added 
to metformin therapy in patients with inadequately controlled 
type 2 diabetes with metformin alone. Diabetes Care 2009; 32 : 
1649-55. 

Glaesner W, Vick AM, Millican R, et al. Engineering and characteriza- 
tion of the long-acting glucagon-like peptide-1 analogue LY2189265, 
an Fc fusion protein. Diabetes Metab Res Rev 2010; 26 : 287-96. 
Marso SP, Bain SC, Consoli À, et al. SUSTAIN-6 Investigators. 
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 dia- 
betes. N Engl J Med 2016; 375 : 1834-44. 

Davies M, Pieber TR, Hartoft-Nielsen ML, et al. Effect of oral 
semaglutide compared with placebo and subcutaneous semaglutide 
on glycemic control in patients with type 2 diabetes : a randomized 
trial. JAMA 2017; 318 : 1470-80. 

Kieffer TJ, Habener JF. The glucagon-like peptide. Endocr Rev 1999; 
25 : 876-913. 

Kendall D, Riddle MC, Rosenstock J, et al. Effects of Exenatide 
(Exendin-4) on glycemic control over 30 weeks in patients with type 2 
diabetes treated with metformin and a sulfonylurea. Diabetes Care 
2005; 28 : 1083-91. 

Buse JB, Henry RR, Han J, et al. Effects of Exenatide (Exendin-4) on 
glycemic control over 30 weeks in sulfonylurea-treated patients with 
type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27 : 2622-7. 

Hawley SA, Gadalla AE, Olsen GS, Hardie DG. The antidiabetic drug 
metformin activates the AMP-activated protein kinase cascade via 
an adenine nucleotide-independent mechanism. Diabetes 2002; 51 : 
2420-5. 

Assan R, Heuclin C, Ganeval D, et al. Metformin-induced lactic aci- 
dosis in the presence of acute renal failure. Diabetologia 1977; 13 : 
211-7. 

Nissen SE, Wolski K. Effects of rosiglitazone on the risk of myocardial 
infarction and death from cardiovascular causes. N Engl J Med 2007; 
356 : 2457-71. 

Berger J, Moller DE. The mechanisms of action of PPARgamma. 
Annu Rev 2002; 53 : 409-35. 

Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, et al. Glycemic durability of rosigli- 
tazone, metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J Med 2006; 
355 : 2427-43. 

Psaty BM, Furberg CD. Rosiglitazone and cardiovascular risk. N Engl 
J Med 2007; 356 : 2522-4. 

Nathan DM. Rosiglitazone and cardiotoxicity-weighing the evidence. 
N Eng] J Med 2007; 357 : 64-6. 

Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, Nissen SE. Pioglitazone and 
risk of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mel- 
litus. À meta-analysis of randomized trials. JAMA 2007; 298 : 
1180-86. 

Singh S, Loke YK, Furberg CD. Long-term risk of cardiovascular events 
with rosiglitazone. À meta-analysis. JAMA 2007; 298 : 1189-95. 


238 


[80] 


81 


82 


83 


84 


85 


86 


87 


88 
89 


90 








91 


92 








[93] 
[94] 


[95] 


[96] 


[97] 


[98] 


[99] 


[100] 


[101] 


Partie II. Thérapeutique 


Home PD, Pocok SJ, Beck-Nielsen H, et al. Rosiglitazone evaluated 
for cardiovascular outcomes in oral agent combination therapy for 
type 2 diabetes (RECORD) : a multicentre randomised open-label 
trial study. Lancet 2009; 373 : 2125-35. 

Dinneen $, Gerich J, Rizza R. Carbohydrate metabolism in non- 
insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1992; 327 : 
707-153. 

Ehrenkranz JR, Lewis NG, Kahn CR, et al. Phlorizin : a review. 
Diabetes Metab Res Rev 2005; 21 : 31-8. 

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. for the EMPA-REG 
OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes 
and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015; 373 : 2117-28. 
DeFronzo R, Davidson JA, Del Prato S. The role of the kidneys in 
glucose homeostasis : a new path towards normalizing glycaemia. 
Diabetes Obes Metab 2012; 14 : 5-14. 

Gerich J. Role of the kidney in normal glucose homeostasis and 
in hyperglycaemia of diabetes mellitus : therapeutic implications. 
Diabet Med 2010; 27 : 136-42. 

Wright CM, Hirayama BA, Loo DEF. Active sugar transport in health 
and disease. J Int Med 2007; 261 : 32-43. 

Liu L, Lee TW, DeFronzo RA. Why do SGLT2 inhibitors inhibit only 
30-50 % of renal glucose reabsorption in humans ? Diabetes 2012; 
61 :2199-204. 

Tahrani AA, Barnett AH, Bailey CJ. SGLT inhibitors in the manage- 
ment of diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol 2013; 1 : 140-51. 
Heidiger MA, Rhoads DB. Molecular physiology of sodium-glucose 
cotransporters. Physiol Rev 1994; 74 : 993-1026. 

Nauck MA, Del Prato S, Meier JJ, et al. Dapagliflozin versus glimepiride 
as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate 
glycemic control with metformin, a randomized 52-week, double-blind, 
active-controlled non inferiority trial. Diabetes 2011 ; 34 : 2015-22. 
Dietrich E, Powell J, Taylor JR. Canagliflozin : a novel treatment 
option for type 2 diabetes. Drug Des Devel Ther 2013; 7 : 1399-408. 
Roden M, Weng J, Eilbracht J, et al. EMPA-REG MONO Trial inves- 
tigators. Empagliflozin monotherapy with sitagliptin as an active 
comparator in patients with type 2 diabetes : a randomized, double- 
blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol 
2013; 1 :208-19. 

Suissa S. Mortality reduction in EMPA-REG OUTCOME Trial : 
beyond the antidiabetic effect. Diabetes Care 2018; 41 : 219-23. 
Suissa $. Lower risk of death with SGLT2 inhibitors in observational 
studies : real or bias ? Diabetes Care 2018; 41 : 6-10. 

Zheng SL, Roddick AJ, Aghar-Jaffar R, et al. Association between use 
of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, glucagon-like peptide 
1 agonists, and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors with all-cause mor- 
tality in patients with type 2 diabetes. A systematic review and meta- 
analysis. JAMA 2018; 319 : 1580-91. 

Monnier L, Colette C. Addition of rapid-acting insulin to basal insu- 
lin therapy in type 2 diabetes : indications and modalities. Diabetes 
Metab 2006; 32 : 7-13. 

Rodbard HW, Jellinger PS, Davidson JA, et al. Statement by an 
American Association of Clinical Endocrinologists/American College 
of Endocrinology consensus panel on type 2 diabetes mellitus : an 
algorithm for glycemic control. Endocr Pract 2009; 15 : 540-59. 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive 
blood-glucose control with metformin on complications in overweight 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352 : 854-65. 
Hirshberg B, Raz I. Impact of the US. food and drug administra- 
tion cardiovascular assessment requirements on the development of 
novel antidiabetic drugs. Diabetes Care 2011 ; 34(suppl 2) : S101-6. 
Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, et al. for the SAVOR-TIMI53 
Steering Committee and Investigators. Saxagliptin and cardiovascu- 
lar outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 
2013; 369 : 1317-26. 

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. for the TECOS Study 
Group. Effect of sitaglitptin on cardiovascular outcomes in type 2 
diabetes. N Engl J Med 2015; 372 : 232-42. 


[102] 


[103] 


[104] 


[105] 


[106] 


[107 


[108] 


[109] 


[110] 


[111] 


112 


LS 


114 


115 








116 


[117] 


[118] 


[119] 


Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. for the LEADER 
Steering Committee on behalf on the LEADER Trial Investigators. 
Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl 
J Med 2016; 375 : 311-22. 

Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. ELIXA Investigators. 
Lixisenatide in patients with type 2 diabetes and acute coronary syn- 
drome. N Engl J Med 2015; 373 : 2247-57. 

Wysham C, Blevins T, Arakaki R, et al. Efficacy and safety of 
dulaglutide added onto pioglitazone and metformin versus exena- 
tide in type 2 diabetes in a randomized controlled trial (AWARD-1). 
Diabetes Care 2014; 37 : 2159-67. 

Giorgino FE, Benroubi M, Sun J-H, et al. Efficacy and safety of once- 
weekly dulaglutide versus insulin glargine in patients with type 2 
diabetes on metformin and glimepiride (AWARD-2). Diabetes Care 
2015; 38 : 2241-09. 

Blonde I, Jendle J, Gross J, et al. Once-weekly dulaglutide versus 
bedtime insulin glargine, both in combination with prandial insu- 
lin lispro in patients with type 2 diabetes (AWARD-4) : a rando- 
mized, open-label phase 3, non-inferiority study. Lancet 2015; 385 : 
2057-66. 

Ludvik B, Frias JP, Tinahones FJ, et al. Dulaglutide as add-on the- 
rapy to SGLT2 inhibitors in patients with inadequately controlled 
type 2 diabetes (AWARD-10) : a 24-week, randomised, double- 
blind, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 
6 : 370-81. 

loannidis JPA. The proposal to lower P value thresholds to 0.005. 
JAMA 2018; 319 : 1429-30. 

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Design and base- 
line characteristics of participants of the Researching cardiovascular 
Events with a Weekly INcretin in Diabetes (REWIND) trial on the 
cardiovascular effects of dulaglutide. Diabetes Obes Metab 2018; 
20 : 42-9. 

Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, et al. EMPA-REG OUTCOME 
Investigators. Empagliflozin and progression of kidney disease in 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2016; 375 : 323-34. 

Haute Autorité de Santé (HAS) Agence Nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSEM). Recommandation 
de bonne pratique. Stratégie médicamenteuse du contrôle glycé- 
mique du diabète de type 2. janvier 2013. www.has.sante.fr 
International Diabetes Federation. Recommendations for managing 
type 2 diabetes in primary care 2017. www.idf.org/managing-type 2 
diabetes. 

NICE Guideline (NG28). Type 2 diabetes in adults: management. 
Published date: 2 December 2015. Last updated May 2017 nice.org. 
uk/guidance/ng28. 

Monnier L, El Azrak A, Essekat N, et al. Itinéraire des straté- 
gies thérapeutiques du diabète de type 2. Médecine des maladies 
Métaboliques 2016; 10 : 97-100. 

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, et al. Effect of a multi- 
factorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 
2008; 358 : 580-91. 

Margulies KB, Hernandez AF, Redfield MM, et al. NHLBI Heart 
Failure Clinical Research Network. Effects of liraglutide on clinical 
stability among patients with advanced heart failure and reduced 
ejection fraction : a randomized clinical trial. JAMA 2016; 316 : 
500-8. 

Jorsal À, Jistorp C, Holmager P, Tougaard RS, et al. Effect of liraglu- 
tide, a glucagon-like peptide-1 analogue, on left ventricular function 
in stable chronic heart failure patients with and without diabetes 
(LIVE)- a multicenter, double-blind, randomised, placebo-control- 
led trial. Eur J Heart Fail 2017; 19 : 69-77. 

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. CANVAS Program 
Collaborative Group. Canagliflozin and cardiovascular and renal 
events in type 2 diabetes. N Engl J Med 2017; 377 : 644-57. 

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Medical management of 
hyperglycemia in type 2 diabetes : a consensus algorithm for the 
initiation and adjustment of therapy : a consensus statement of the 


[120] 


121 


122 


123 








124 





125 





126] 


127 


128 


129 


130 


131 


132 








[133] 


[134] 


[135] 


[136] 


[137] 


Chapitre 7. Thérapeutique des désordres glycémiques 


American Diabetes Association and the European Association for 
the Study of diabetes. Diabetes Care 2009; 32 : 193-203. 

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management of 
hyperglycaemia in type 2 diabetes : a patient centered approach. 
Position statement of the American Diabetes Association (ADA) 
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). 
Diabetologia 2012 ; 55 : 1577-98. 

Monnier L, Colette C. L'insulinothérapie dans le diabète de type 2. De la 
théorie à la pratique. Elsevier Masson. Issy les Moulineaux 2014; 138. 
Monnier L, Colette C, Dejager $, Owens D. Magnitude of the dawn 
phenomenon and its impact on the overall glucose exposure in type 2 
diabetes : is this of concern ? Diabetes Care 2013; 36 : 4057-62. 
Monnier L, Colette C, Dejager S, Owens DR. Near normal HbAlc 
with stable glucose homeostasis : the ultimate target/aim of diabetes 
therapy. Rev Endocr Metab Disord 2016; 17 : 91-101. 

Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J. Insulin Glargine 4002 Study 
Investigators. The treat-to-target trial : randomized addition of 
glargine or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic 
patients. Diabetes Care 2003; 26 : 30806. 

Monnier L, Colette C. Echec des antidiabétiques oraux à doses maxi- 
males tolérées : quels traitements injectables ? Médecine des mala- 
dies Métaboliques 2016; 10 : 121-30. 

Monnier L, Halimi S. Ajouter des agonistes des récepteurs du GLP-1 
quand l'efficience de l'insulinothérapie basale est en train de chu- 
ter ou d'échouer. Médecine des maladies Métaboliques 2016; 10 : 
131-9. 

Monnier L, Colette C. Conclusion : Comment équilibrer les buts et 
besoins thérapeutiques du soignant et des soignés ? Médecine des 
maladies Métaboliques 2016; 10 : 140-6. 

Monnier L, Colette C, Dejager S, Owens DR. « Mild dysglycemia » in 
type 2 diabetes : to be neglected or not? J Diab and its Complications 
2015; 29 : 451-8. 

Monnier L, Colette C, Dejager S, et al. Residual dysglycemia when 
at target HbAlc of 7 % (53 mmol/mole) in persons with type 2 dia- 
betes. Diabetes Res Clin Pract 2014; 104 : 371-5. 

Monnier L, Colette C, Owens D. Post-prandial and basal glucose 
in type 2 diabetes : assessment and respective impacts. Diabetes 
Technol Ther 2011; 13(suppl 1) : S25-32. 

Schlienger J-L. La prise en charge hygiéno-diététique du diabète 
de type 2 : première étape de l'itinéraire. Médecine des maladies 
Métaboliques 2016; 10 : 101-6. 

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and 
postprandial glucose increments to overall diurnal hyperglycemia of 
type 2 diabetic patients : variation with increasing levels of HbAlc. 
Diabetes Care 2003 ; 26 : 881-5. 

Heine RJ, Van Gaal LE, Johns D, et al. GWAA Study Group. 
Exenatide versus insulin glargine in patients with suboptimally 
controlled type 2 diabetes : a randomized trial. Ann Int Med 2005; 
143 : 559-69. 

Davies MJ, Donnally R, Barnett AH, et al. Exenatide compared 
with long-acting insulin to achieve glycaemic control with minimal 
weight gain in patients with type 2 diabetes : results of the Helping 
Evaluate Exenatide in patients with diabetes compared with Long- 
Acting insulin (HEELA) study. Diabetes Obes Metab 2009; 11 : 
1153-62. 

Russell-Jones D, Vaag A, Schmitz O, et al. Liraglutide Effect and 
Action in Diabetes 5 (LEAD-5) met+ SU Study Group. Liraglutide 
vs insulin glargine and placebo in combination with metformin and 
sulfonylurea therapy in type 2 diabetes mellitus (LEAD-5 met+ SU) : 
a randomised controlled trial. Diabetologia 2009; 52 : 2046-55. 
Diamant M, Van Gaal L, Stranks $, et al. Once weekly exenatide 
compared with insulin glargine titrated to target in patients with 
type 2 diabetes (DURATION-3) : an open-label randomised trial. 
Lancet 2010; 375 : 2234-43. 

Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system glucagon-like pep- 
tide-1 receptor agonists and dipeptidylpeptidase inhibitors in type 2 
diabetes. Lancet 2006; 368 : 1696-705. 


138 


139 


140 








141 


142 


143 


144 


145 








146 


[147] 


[148] 


[149] 


[150] 


[151] 


[152] 


153 


154 


155 








156 


239 


Owens DR, Monnier L, Bolli GB. Differential effects of GLP-1 recep- 
tor agonists on components of dysglycaemia in individuals with 
type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab 2013; 39 : 485-96. 
Davidson JA. Advances in therapy for type 2 diabetes : GLP-1 recep- 
tor agonists and DPP-4 inhibitors. Cleve Clin J Med 2009; 76(Suppl 
5) : S28-38. 

Peters A. Incretin-based therapies : a review of current clinical trial 
data. Am J Med 2010; 123(3 Suppl) : S28-37. 

Buse JB, Rosenstock J, Sesti G, et al. LEAD-6 Study Group. 
Liraglutide once a day versus exenatide twice a day for type 2 dia- 
betes : a 26-week randomised, parallel-group, multinational, open- 
label trial (LEAD-6). Lancet 2009; 374 : 39-47. 

Guerci B, Sauvanet JP. Traitement du diabète de type 2 : l'exénatide à 
libération prolongée. Médecine des maladies Métaboliques 2014; 8 : 
189-200. 

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-year follow-up of inten- 
sive glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359 : 
1577-89. 

Hayward RA, Reaven PD, Wiitala WE, et al. VADT Investigators. 
Follow-up of glycemic control and cardiovascular outcomes in 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2015; 372 : 197-206. 

Diamant M, Nauck MA, Shaginian R, et al. 4B Study Group. Gluca- 
gon-like peptide 1 receptor agonist or bolus insulin with optimized 
basal insulin in type 2 diabetes. Diabetes Care 2014; 37 : 2763-73. 
FLAT-SUGAR Trial Investigators. Glucose variability in a 26-week 
randomized comparison of mealtime treatment with rapid-acting 
insulin versus GLP-1 agonist in participants with type 2 diabetes 
at high cardiovascular risk. Diabetes Care 2016; 39 : 973-81. 
Rosenstock J, Guerci B, Hanefeld M, et al. GetGoal Duo-2 Trial 
Investigators. Prandial options to advance basal insulin glargine 
therapy testing lixisenatide plus basal insulin versus insulin glulisine 
either as basal-plus or basal-bolus in type 2 diabetes : the GetGoal 
DUO: trial. Diabetes Care 2016; 39 : 1318-28. 

Mathieu C, Rodbard HW, Cariou B, et al. BEGIN VICTOZA 
ADD-ON (NN 1250-3948) Study Group. À comparison of adding 
liraglutide versus a single daily dose of insulin aspart to insu- 
lin degludec in subjects with type 2 diabetes (BEGIN VICTOZA 
ADD-ON). Diabetes Obes Metab 2014; 16 : 636-44. 

Rosenstock J, Fonseca VA, Gross JL, et al. Harmony 6 Study Group. 
Advancing basal insulin replacement in type 2 diabetes inadequately 
controlled with insulin glargine plus oral agents : a comparison of 
adding albiglutide, a weekly GLP-1 receptor agonist versus thrice- 
daily insulin lispro. Diabetes Care 2014; 37 : 2317-25. 

Buse JB, Bergenstal RM, Glass LC, et al. Use of twice-daily exenatide 
in Basal insulin-treated patients with type 2 diabetes : a randomized 
controlled trial. Ann Intern Med 2011 ; 154 : 103-12. 

Riddle MC, Aronson R, Home P, et al. Adding once-daily lixisena- 
tide for type 2 diabetes inadequately controlled by established basal 
insulin : a 24-week, randomized, placebo-controlled comparison 
(GetGoal-L). Diabetes Care 2013; 36 : 2489-96. 

Riddle MC, Forst T, Aronson R, et al. Adding once-daily lixisenatide 
for type 2 diabetes inadequately controlled with newly initiated and 
continuously titrated basal insulin glargine : a 24-week, randomized, 
placebo-controlled study (GetGoal-Duol). Diabetes Care 2013; 36 : 
2497-5083. 

Lane W, Weinrib S, Rappaport J, et al. The effect of addition of 
liraglutide to high-dose insulin therapy : a randomized prospective 
trial. Diabetes Obes Metab 2014; 16 : 827-32. 

Johnson JA. The safety of sulfonylurea therapy in type 2 dia- 
betes : have we reached the practical limits of our evidence base ? 
Diabetologia 2015; 58 : 1-3. 

Azoulay L, Suissa $. Sulfonylureas and the risk of cardiovascular 
events and death : a methodological meta-regression analysis of the 
observational studies. Diabetes Care 2017 ; 40 : 706-14. 

American Diabetes Association. Classification and diagnosis of dia- 
betes Standards of Medical Care in Diabetes-2018. Diabetes Care 
2018; 41 (Suppl 1) : 813-27. 


240 Partie II. Thérapeutique 


[157] Ahlquist E, Storm P, Käräjämäki A, et al. Novel subgroups of adult- 
onset diabetes and their associations with outcomes : a data-driven 
cluster analysis of six variables. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 
361-9. 

[158] Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA 
modeling. Diabetes Care 2004; 27 : 1487-95. 

[159] Monnier L, Colette C. Une étude scandinave propose de démem- 
brer les deux grands types de diabète de l'adulte en cinq catégories : 
même les scandinaves peuvent perdre le Nord! Médecine des mala- 
dies Métaboliques 2018; 12 : 375-80. 


Relation diabète, 
cancer et médications 
antidiabétiques 


L. Monnier, C. Colette 


Les états diabétiques et les cancers sont deux maladies dont 
l'incidence ne cesse de croître [1, 2]. La conséquence est 
une augmentation ininterrompue du nombre et du pour- 
centage de décès directement liés à ces 2 affections. Les 
cancers sont devenus la 2° cause de mortalité. Les états dia- 
bétiques sont enregistrés comme la 7° cause de décès aux 
États-Unis et comme la 12° au niveau mondial [3]. Dans ces 
conditions, il n'est pas étonnant que les épidémiologistes 
aient cherché à savoir si les états diabétiques et les cancers 
étaient reliés par une simple association ou par une rela- 
tion de cause à effet. Cette recherche est loin d'être récente. 
Autour des années 1960, certains diabétologues dont 
Joslin [4] à Boston avaient déjà remarqué qu'il existait une 
association «suspecte » entre diabète et cancer. Toutefois, 
ces auteurs avaient «conclu » à l'époque que la relation 
n'était pas «concluante ». Bien que les maladies cardio- 
vasculaires restent toujours la première cause de mortalité 
chez les diabétiques, il apparaît de plus en plus que le dia- 
bète sucré de type 2 est associé avec plusieurs types de can- 
cer : colon, pancréas, sein [5-8]. Ces observations, quoique 





bien validées, furent longtemps négligées par les diabéto- 
logues qui étaient surtout préoccupés par les complica- 
tions cardiovasculaires de leurs patients. C'est pour cette 
raison que la communauté des diabétologues fut particu- 
lièrement ébranlée en juin 2009 par la publication dans la 
revue Diabetologia de plusieurs articles accusant certaines 
insulines de favoriser le développement de cancers chez les 
diabétiques de type 2 [9-13]. Cette série d'articles a ouvert 
un champ d'investigation sur les relations potentielles entre 
cancer et insuline et par extension entre cancer et médi- 
cations antidiabétiques, qu'elles soient administrables par 
voie orale (metformine, glitazones, sulfonylurées, inhibi- 
teurs de la dipeptidyl-peptidase-4) ou injectables (analo- 
gues du GLP-I1 et préparations insuliniques). Les données 
dont nous disposons actuellement contiennent des certi- 
tudes mais soulèvent également de nombreuses questions. 
Traiter le thème du cancer chez les diabétiques paraît donc 
important, même si les données exposées dans ce chapitre 
sont susceptibles d'évoluer dans les années à venir. 


Association diabète-cancer 
et liens mécanistiques potentiels 
entre les deux pathologies 


Toutes les études montrent que la fréquence des cancers 
est plus élevée chez les diabétiques que chez les non dia- 
bétiques, toutes choses étant égales par ailleurs [3, 5-8, 
14-16]. Les études sont si convergentes que certains ont déjà 
franchi le cap en affirmant que le cancer pouvait être rangé 
parmi les complications du diabète [13, 14]. Ce ne sont pas 
les résultats, publiés en 2010 par les auteurs de l'étude épi- 
démiologique DECODE [17], qui permettront d'infirmer 
ces conclusions. À partir des données recueillies sur une 
population de 44655 sujets âgés de 25 à 90 ans et provenant 
de 17 cohortes Européennes suivies sur une durée de 5,9 à 
36,8 ans, les auteurs de l'étude DECODE ont clairement 
démontré que le diabète et même le pré-diabète (intolérance 
au glucose) sont associés à un risque accru de décès par 
cancer (figure 7.53), avec une mention particulière pour le 
cancer du foie [17]. 
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Figure 7.53. Le risque de décès par cancer (hazard ratio) est augmenté dans le diabète et le pré-diabète (d'après [17]). 
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Les mécanismes restent obscurs. Les multiples hypothèses 
qui ont été émises sont résumées sur la figure 7.54 [15]. 
Deux types de facteurs ont été évoqués. Les premiers sont 
environnementaux : alimentation trop riche en calories et en 
graisses animales, sédentarité excessive, obésité. Les seconds 
sont d'ordre métabolique et hormonal, le facteur le plus 
vraisemblable étant l'insulinorésistance avec ses désordres 
secondaires : l'hyperinsulinisme réactionnel et l'augmen- 
tation des IGF (Insulin-like-Growth Factors). Ces deux 
groupes de facteurs sont présents soit comme cause soit 
comme conséquence dans le diabète de type 2 [18]. Dans 
ces conditions, il n'est pas étonnant que le rôle cancérigène 
de l'insuline et de l'IGF-1 ait été évoqué. Il est bien connu 
que les récepteurs à l'insuline et à l'IGF-1 appartiennent à 
la famille des récepteurs de type tyrosine kinase. La trans- 
duction du signal insulinique passe par une activation de 
plusieurs médiateurs intracellulaires avec phosphorylation 
des protéines IRS (Insulin Receptor Substrates), activation 
de la phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3-kinase), transloca- 
tion vers la membrane cellulaire du transporteur de glucose 
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Cancer 


(GLUT4) et pénétration du glucose du milieu extracellulaire 
vers l'intérieur de la cellule [19] (figure 7.55a). À côté de 
cette voie, l'insuline est capable d'activer des voies parallèles 
qui conduisent à la croissance et à la prolifération cellulaire : 
voie de la MAP kinase ou Mitogen-Activated-Protein kinase 
et de la farnésyl transférase [20, 21]. L'insulinorésistance des 
diabétiques de type 2 obèses, qui conduit à un hyperinsu- 
linisme endogène réactionnel ou à une augmentation des 
doses d'insuline (hyperinsulinisme exogène chez les diabé- 
tiques insulinés) [18], peut activer la voie de la MAP kinase 
qui garde sa réactivité à l'insuline alors que la voie classique 
qui sert à l'utilisation du glucose a perdu une partie de sa 
sensibilité à l'insuline [22] (figure 7.55b). Dans ces condi- 
tions, l'activation anormale de la voie de la MAP kinase peut 
conduire à une stimulation excessive de la prolifération cel- 
lulaire et à un risque accru de carcinogenèse [20]. De plus, 
compte tenu de la similitude entre les récepteurs de l'insuline 
et de l'IGF-1, l'insuline peut agir directement sur le récep- 
teur de l'IGF-1 (figure 7.56). Chez un sujet normal, l'affi- 
nité de l'insuline est 1000 fois plus faible pour le récepteur 
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Figure 7.54. Liens mécanistiques potentiels entre diabète et cancer : facteurs de risque environnementaux et facteurs de risque 


métaboliques communs au diabète et au cancer (d'après [15]). 


Insuline 





@ 


Métabolisation 


Figure 7.55a. Transduction du signal insulinique chez le sujet normal : fixation de l'insuline sur son récepteur puis autophospho- 
rylation des résidus tyrosine du récepteur. La pénétration du glucose dans la cellule met en jeu la phosphorylation des IRS (Insulin Receptor 
Substrates), l'activation de la Pl3-kinase (phosphatidyl inositol 3 kinase) et la translocation vers la membrane cellulaire du transporteur du glucose 
(GLUT4). 
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Figure 7.55b. Relation entre l'altération de la transduction du signal insulinique et l'activation de la prolifération cellulaire 
chez les sujets inulinorésistants. L'hyperinsulinisme endogène où exogène n'arrive pas à activer la voie classique (IRS1 et PI3 kinase). En 
revanche, elle peut conduire à une suractivation de la voie de la MAP kinase, à une stimulation de la prolifération cellulaire et à un risque accru 


de carcinogenèse. 
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Figure 7.56. Principaux effets de l'insuline au niveau de son 
récepteur et au niveau du récepteur de l'IGF-1. Au niveau de son 
propre récepteur, l'insuline exerce essentiellement des effets métabo- 
liques. L'insuline a des effets mitogènes (prolifération cellulaire) qui 
s'exercent à 2 niveaux : récepteur de l'insuline et récepteur de l'IGF-1. 
À l'état normal, cet effet mitogène est très accessoire par rapport aux 
effets métaboliques. 


de l'IGE-1 que pour son propre récepteur [23]. Ceci explique 
que l'insuline ait à l'état normal un effet négligeable sur la 
croissance cellulaire par la voie du récepteur de l'IGE-1. 
En revanche, cet effet peut devenir significatif lorsque la 
concentration de l'insuline devient élevée, c'est-à-dire chez 
les sujets insulinorésistants avec hyperinsulinisme endogène 
ou exogène. 


Association traitements 
antidiabétiques et cancer 


L'étude des associations entre traitements antidiabétiques 
et cancer est une histoire à rebondissements alimentée en 
permanence par de nouvelles publications. La suspicion 
soulevée par certaines publications est immédiatement levée 
par d'autres, aboutissant à un cycle ininterrompu «affirma- 
tion-infirmation » dans lequel le clinicien a du mal à trouver 
des points de repère. Pour tenter de clarifier la situation, il 
convient de rapporter les résultats des différentes études cli- 
niques et d'en faire une analyse critique. 


Préparations insuliniques et cancer 
Études in vitro 


De nombreuses études ont été réalisées pour tester les effets 
mitogènes et métaboliques des différentes préparations 
commerciales d'insuline. Dans l'étude publiée en 2000 par 
Kurtzhals (tableau 7.13) [24], il apparaît que les analo- 
gues rapides (insuline asparte et lispro) ont globalement le 
même effet métabolique et mitogène que l'insuline humaine 
normale. Pour la glargine, l'effet mitogène est en appa- 
rence 7 à 8 fois plus élevé que celui de l'insuline humaine 
(tableau 7.13) [24]. Toutefois, cette dernière observation, en 
apparence très défavorable à l'insuline glargine, ne résiste 
pas aux arguments qui ont été fournis ultérieurement par 
Sommerfeld [25] et Bolli [26, 27]. L'insuline glargine est carac- 
térisée par l'élongation de la chaîne B de l'insuline (30 acides 
aminés) grâce à 2 résidus arginine situés en position B31 et 
B32 à l'extrémité carboxyle terminale de cette chaîne B [25]. 
Elle est rapidement métabolisée dès son injection dans le 
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Tableau 7.13. Comparaison des effets métaboliques et mitogènes in vitro de différentes préparations 
d'insuline. 





Insuline 100 100 
humaine 

Asparte 92! 81 
Lispro 84 156 
Glargine 86 641 
Détémir 18* 16* 


100 100 100 
81 101 58 
100 82 66 
152 60 783 
204* Pl té 





L'insuline humaine est prise pour référence. La constante kon évalue la capacité de fixation de l'insuline sur son récepteur. La constante koff évalue la capacité 
de dissociation de l'insuline fixée sur son récepteur. Le temps de séjour de l'insuline sur son récepteur est d'autant plus long que kon est plus élevé et que koff est 
plus faible. Pour l'insuline détémir*, les valeurs sont données après correction pour la fixation sur l'albumine (d'après [241). 
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Figure 7.57. Métabolisme de l'insuline glargine avec dégradation en métabolite M1, qui est proche de l'insuline humaine 
et qui véhicule la majorité des effets métaboliques de la glargine. La majorité de la glargine (plus de 90 %) perd dans le tissu cellulaire sous- 
cutané les 2 résidus arginine situés en positions B31 et B32 pour donner le métabolite M1. C'est ce dernier qui passe dans la circulation systémique 


pour exercer ultérieurement ses effets au niveau des cellules périphériques. 


tissu cellulaire sous-cutané pour donner en premier lieu un 
métabolite dit intermédiaire qui a perdu le résidu arginine 
en B32, puis 2 métabolites terminaux (M1 et M2) [25, 26]. 
Le métabolite M1 (figure 7.57), qui représente plus de 90 % 
de la forme circulante et active de la glargine [27], est obtenu 
par perte du résidu arginine situé en position B31 du méta- 
bolite intermédiaire. Le métabolite M1 est très proche de 
l'insuline humaine, il n'en diffère que par la présence d'un 
résidu glycine qui remplace l'asparagine en position A21. Le 
métabolite M2 est obtenu ultérieurement par la perte de la 
thréonine en position B30. Quoi qu'il en soit, c'est le méta- 


bolite M1 qui exerce les effets métaboliques et mitogènes de 
l'insuline glargine. C'est pour cette raison qu'il était capital 
de tester et de comparer le pouvoir mitogène de la glargine 
intacte et de ses métabolites M1 et M2. Ceci a été réalisé en 
établissant des courbes doses-réponses obtenues in vitro lors 
de la stimulation de l'incorporation de la thymidine radioac- 
tive dans les cellules néoplasiques (Saos2) en culture [25]. La 
glargine intacte a effectivement un effet mitogène plus élevé 
que celui de l'insuline humaine : déplacement de la courbe 
vers la gauche par rapport à l'insuline humaine, ce qui signi- 
fie que le pouvoir mitogène apparaît pour des concentrations 
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d'insuline plus faibles (figure 7.58). En revanche, les méta- 
bolites actifs (M1 et M2) ont des courbes doses-réponses 
identiques à celles de l'insuline humaine, ce qui n'a rien de 
surprenant dans la mesure où leurs structures chimiques, en 
particulier celle du métabolite MI, sont très voisines de celle 
de l'insuline humaine native [25, 26]. Si ces études avaient 
été entreprises plus tôt, elles auraient probablement permis 
d'éviter des études onéreuses, qu'il s'agisse d'études épidé- 
miologiques ou de suivi de cohortes. Malheureusement, les 
tests in vitro [25] et les études de dégradation de l'insuline 
chez l'homme [26, 27] n'ont été réalisés et publiés que dans la 
période située entre 2010 et 2012, c'est-à-dire 1 à 2 ans après 
que Hemkens [9] eut évoqué le rôle possible de la glargine 
dans le développement de certains cancers. 


L'exposition globale à l'insuline 
est-elle le problème ? 


L'exposition globale à l'insuline est fonction de 2 variables : 
les doses d'insuline utilisées et la durée du traitement. De 
nos jours, les doses ne cessent d'augmenter car les diabé- 
tiques de type 2 insulinés sont très souvent en surcharge 
pondérale et insulinorésistants. Aujourd'hui et surtout 
demain, la durée des traitements insuliniques est, et sera, de 
plus en plus longue dans la mesure où les traitements insu- 
liniques chez les diabétiques de type 2 sont mis en route de 
plus en plus tôt et où l'espérance de vie des diabétiques est 
de plus en plus longue. Avant d'envisager les relations pos- 
sibles entre exposition globale à l'insuline et risque de can- 
cer, il convient de rappeler que l'insuline est une hormone 
«plurielle» qui exerce des effets «singuliers » avec souvent 
une action «bimodale». Les effets pluriels de l'insuline (sur 
les métabolismes des glucides et des lipides) et ses effets 
pléiotropes [28, 29], anti-inflammatoires, antithrombo- 
tiques et antistress oxydant, ne sont pas surprenants quand 
on sait qu'elle régule l'expression de plus de 600 gènes. Pour 
les effets singuliers, prenons pour premier exemple l'action 
bimodale sur le métabolisme lipidique. Certains effets 
peuvent être bénéfiques comme l'action hypolipémiante 


100 
80 
60 
40 


20 


Incorporation de la thymidine radioactive (%) 


10 


10714 






par activation de la lipoprotéine lipase. Malheureusement, 
d'autres peuvent être plutôt défavorables : stimulation de 
la lipogenèse dans les adipocytes avec une prise de poids 
lorsqu'on met en route un traitement insulinique chez un 
diabète de type 2 insulinorésistant. Cet exemple simple est 
typique de la dualité de l'insuline. Ce double visage est éga- 
lement observé pour les effets pléiotropes de l'insuline que 
nous classerons en trois rubriques : effets anti-inflamma- 
toires [28], antithrombotique et antistress oxydant [29]. Ces 
trois catégories d'effets sont plutôt bénéfiques et de manière 
globale on peut considérer que l'insuline est une hormone 
anti-athérogène [30]. Ainsi nous avons démontré chez des 
diabétiques de type 2 insulinés que l'insuline a des effets 
anti-oxydants à doses modérées (< 0,4 unité/kg/jour) 
alors qu'elle est pro-oxydante lorsque les doses sont supé- 
rieures à 0,4 unité/kg/jour [31]. Il est possible que cette dua- 
lité de l'insuline dans son action métabolique soit extensible 
aux effets mitogènes. Ainsi parmi toutes les publications des 
dernières années sur les relations entre insuline et cancer, 
celle de Suissa et al. [32] apparaît plus importante que les 
autres. En effet elle suggère que l'effet cancérigène, s'il existe, 
est lié au degré d'exposition aux traitements par insuline, 
c'est-à-dire à leur durée et à leur intensité. Dans ces condi- 
tions, il était important d'analyser les effets de ces deux fac- 
teurs sur les risques de développer des tumeurs cancéreuses. 


Effets des doses modérées 
d'insuline sur une longue durée 


La réponse peut être donnée à partir des résultats de l'étude 
ORIGIN [33]. Cet essai réalisé sur une grande échelle (12537 
patients) a porté sur des sujets à haut risque cardiovasculaire 
et ayant soit une altération de la glycémie à jeun, soit une into- 
lérance au glucose, soit un diabète de type 2 patent. Les sujets 
ont été tirés au sort pour être inclus soit dans un bras «traite- 
ment standard» soit dans un bras «insuline glargine». Après 
un suivi moyen de 6,2 années le groupe glargine a maintenu 
pendant toute l'étude un taux d'HbA,, inférieur de 0,3 % à 
celui du groupe standard, l'HbA,. moyenne de départ dans les 
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Figure 7.58. Courbes doses réponses représentant l'incorporation de la thymidine radioactive (%) dans des cellules néoplasiques 
(Saos 2) en culture en fonction de la concentration d'insuline dans le milieu (mol/L) (d'après [25]). Aux concentrations habituellement 
obtenues dans le plasma (100 pmol/L soit 10-10 mol/L, bande verticale), l'insuline glargine n'entraîne aucune augmentation de l'incorporation de 
la thymidine radioactive chez un sujet traité par des doses raisonnables d'insuline (0,5 unité/kg/j). En ce qui concerne les deux métabolites M1 et 
M2 (le métabolite M1 est la forme active de la glargine), le pouvoir mitogène est identique à celui de l'insuline humaine native. 
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2 groupes avant tirage au sort étant de 6,4 %. À la fin de la 
période de suivi, l'incidence des accidents cardiovasculaires 
(objectif principal de l'étude) est identique dans les 2 groupes. 
De manière parallèle, l'incidence des cancers et des décès par 
cancer (objectif non prévu au départ de l'étude mais rajouté 
ultérieurement) n'est pas différente entre les patients traités 
par glargine et ceux soumis au traitement standard. Ainsi la 
publication de l'étude ORIGIN dans le New England Journal 
of Medicine en juin 2012 [33] permet de conclure clairement 
(figure 7.59) que la glargine n'est pas une cause de cancer, 
et elle offre un démenti formel aux résultats publiés par 
Hemkens et al. en 2009 [9]. Les résultats de l'étude ORIGIN 
qui ont innocenté la glargine peuvent être à notre avis extra- 
polés aux autres variétés d'insuline, toutes choses étant égales 
par ailleurs : doses thérapeutiques utilisées, concentrations 
plasmatiques d'insuline libre obtenues sous traitement. 
D'une manière encore plus générale, l'énorme mérite de 
l'étude ORIGIN aura été de démontrer que des traitements 
insuliniques sur des périodes relativement longues (6,2 ans 
en moyenne) n'augmentent pas le risque de cancer, tout au 
moins lorsque les doses restent modérées. 


Effets de l'insuline dans d'autres situations 
faisant intervenir les doses et la durée 


Les données sont rares et incomplètes car dans la plupart 
des études les doses et les durées n'ont pas été enregis- 
trées ou ont été mal enregistrées. Ce n'est pas l'étude épi- 
démiologique de Currie et al. [34] qui permet de résoudre 
le problème. On pourrait même dire qu'elle a relancé une 
polémique qui semblait être close avec la publication des 
résultats de l'étude ORIGIN [33]. L'étude épidémiologique 
de Currie et al., réalisée chez 84622 diabétiques de type 2 
traités par antidiabétiques oraux ou insuline, a montré que 
le traitement par insuline en monothérapie était associé à un 
risque accru de cancer [34]. En prenant comme groupe de 
référence les patients diabétiques de type 2 traités unique- 
ment par metformine, le risque relatif (mesuré par le Hazard 


Décès par accidents cardiovasculaires 


Cancer quelle que soit la cause 


245 


Ratio) dans le groupe traité par une monothérapie insuli- 
nique est de 1,434 [IC à 95 % = 1,234 à 1,674], p <0,0001. 
Malheureusement, les doses d'insuline et la durée du traite- 
ment ne sont pas connues car il s'agissait de données assez 
grossières recueillies à partir des registres du United Kingdom 
General Practice Research Database. À ce jour, peu d'études 
se sont intéressées aux doses et aux durées et il est dommage 
que celles qui se sont penchées sur ce problème soient égale- 
ment celles dont la méthodologie reste des plus contestables. 
À titre d'exemple, Hemkens et al. avaient rapporté que le 
risque de cancer et la mortalité totale n'augmentaient avec 
la glargine que lorsque les doses journalières étaient supé- 
rieures à 30 unités/jour [9]. Dans une étude «cas-témoins » 
fort critiquable, une équipe italienne avait publié que dans 
une cohorte de diabétiques traités par insuline, les doses 
d'insuline étaient plus élevées chez les patients ayant déve- 
loppé un cancer [35]. Dans deux études observationnelles 
publiées à partir des registres de la Caisse Nationale d'Assu- 
rance Maladie [36, 37], les résultats ont confirmé que la glar- 
gine n'était pas associée à une augmentation du risque de 
cancer quand elle est comparée à l'insuline humaine. Dans 
l'une de ces deux études [36] il a été rapporté que le risque 
de cancer augmente avec la durée d'exposition à l'insuline, 
mais les doses d'insuline n'ont pas été enregistrées. Dans la 
deuxième étude Française [37] commanditée par l'Agence 
française des produits de santé (Afssaps), le suivi des patients 
est trop court, moins de 4 ans, pour évaluer l'influence de 
la durée du traitement. En revanche, dans cette étude les 
doses totales d'insuline administrées au cours du suivi ont 
pu être connues. Une légère augmentation non significative 
de l'incidence des cancers du sein est notée lorsque les doses 
d'insuline sont dans la tranche supérieure [37]. L'impression 
générale est que doses et durées pourraient être deux facteurs 
qui exposent au risque de cancer chez les diabétiques de 
type 2 insulinés, mais les données ne sont pas suffisamment 
probantes pour affirmer ou infirmer quoi que ce soit. 

En 2016, suite à une analyse de toutes les études obser- 
vationnelles ayant examiné le risque de cancer au cours 
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de l'utilisation des analogues lents de l'insuline, Wu et al. 
avec la cosignature de Suissa [38], ont exprimé des réserves 
méthodologiques sur l'ensemble de ces études et ont sou- 
ligné l'impossibilité de tirer des conclusions définitives. 
Comme nous l'avons laissé entendre un peu plus haut, ces 
auteurs confirment que l'une des failles les plus importantes 
de toutes les études publiées réside dans le recueil des doses 
d'insuline utilisées et des durées de traitement avec les ana- 
logues lents de l'insuline. De plus, les durées de suivi sont 
trop courtes et les registres sont rarement complétés. La 
publication récente de l'étude DEVOTE [39] montre que 
l'incidence des cancers est identique chez les patients ayant 
un diabète de type 2 traité par glargine U100 ou par déglu- 
dec. Cette étude DEVOTE, qui est une étude randomisée 
pratiquée avec une méthodologie rigoureuse, est l'exemple 
même de l'essai thérapeutique souhaité par Suissa [38] 
pour lever les ambiguïtés inhérentes aux études purement 
observationnelles, lesquelles sont malheureusement gre- 
vées de biais méthodologiques. Malgré son côté rigoureux, 
l'étude DEVOTE est trop courte (deux ans) pour répondre 
à la question suivante : l'exposition chronique à l'insuline 
exogène,quelle que soit sa nature, joue-t-elle un rôle carci- 
nogène sur le long terme après plusieurs années (décennies) 
de traitement ? 

Si, aujourd'hui, les relations entre insuline et cancer restent 
incomplètement documentées, il est, en revanche, certain 
qu'il n'est pas question de proscrire les traitements insuli- 
niques chez les diabétiques de type 2 insulinorequérants. 
Bien au contraire, il faudrait commencer ces traitements le 
plus tôt possible, à doses faibles, pour tenter d'éviter ulté- 
rieurement les doses trop fortes [30]. Ce sont ces dernières 
qui pourraient avoir un effet délétère surtout lorsqu'elles 
sont prescrites sur de nombreuses années. Pour éviter les 
doses excessives, l'une des mesures capitales est de combiner 
l'insulinothérapie avec un respect des consignes diététiques 
destinées à réduire le poids corporel chez des diabétiques 
obèses insulinorésistants. Si cet objectif ne peut être atteint, 
il faudrait au moins éviter la prise de poids qui accompagne 
la mise en route des traitements insuliniques car ce phéno- 
mène aggrave l'insulinorésistance et propulse le patient dans 
un cercle vicieux où l'insuline aggrave le surpoids et l'insuli- 
norésistance pour conduire à des posologies insuliniques de 
plus en plus fortes, elles-mêmes, susceptibles d'augmenter le 
risque de cancer. L'association insuline-metformine est une 
excellente approche thérapeutique. À titre d'exemple, il a été 
montré dans l'étude de Currie et al. [34] qu'un patient traité 
par une association insuline-metformine avait un risque 
relatif de développer un cancer (Hazard Ratio, HR = 1,394) 
légèrement plus faible que le groupe traité par monothérapie 
insulinique non couplé à la metformine (HR = 1,437). Pour 
conclure, l'exposition globale à l'insuline devrait être aussi 
faible que possible. Comme il est impossible de réduire la 
durée, il convient d'être vigilant sur les doses. 


Metformine et cancer 


À ce jour la plupart des études publiées ont montré que 
la metformine est associée à une diminution du risque de 
développer un cancer. En comparant trois populations de 
diabétiques selon qu'ils étaient traités par metformine seule, 
par sulfonylurées seules ou par insuline associées à d'autres 


thérapeutiques, Bowker et al. [40] ont montré que les 
patients traités uniquement par metformine étaient moins 
exposés au risque de cancer que les autres. Le même type 
d'observation a été fait par Currie en 2009 [12] et confirmé 
par ce même auteur en 2013 [34]. Entre-temps en 2010, 
Landman et al. [41] démontrèrent que le risque de décéder 
d'un cancer était beaucoup plus faible chez les sujets ayant 
reçu de la metformine de manière prolongée. Dès lors cer- 
tains auteurs franchirent le pas en disant que la metformine 
est capable de prévenir la survenue du cancer et en suggé- 
rant que ce médicament pourrait être éventuellement un 
antimitotique. Dans une revue, Suissa [42] a réalisé une ana- 
lyse critique des données publiées en 2012. Sa conclusion 
générale est prudente et peut se résumer ainsi : «bien que 
les études observationnelles soient importantes pour mieux 
comprendre les effets des médicaments, de la metformine 
en particulier, elles doivent reposer à la fois sur des métho- 
dologies et des analyses appropriées afin d'éviter les biais 
dus à des différences dans la durée d'exposition au médica- 
ment ». Concernant le problème plus spécifique de la met- 
formine et de ses effets bénéfiques potentiels sur le risque 
de cancer, il convient d'après cet auteur de ne pas se lancer 
dans des études longues et onéreuses avant d'avoir correcte- 
ment évalué de manière critique les données des études déjà 
publiées. Cette évaluation réalisée par Suissa [42] à partir 
de 13 études observationnelles montre que la plupart d'entre 
elles (plus des 2/3) souffrent de biais méthodologiques soit 
parce que les sujets ne sont pas soumis à la même stratégie 
thérapeutique pendant toute la durée du suivi, soit parce que 
la durée du suivi n'est pas la même dans les groupes qui sont 
comparés. À titre d'exemple, on s'aperçoit que dans certaines 
études, les sujets classés «traitement par metformine seule » 
sont en fait des patients qui ont reçu d'autres médicaments 
(sulfonylurées par exemple) en cours de suivi [42]. Dans 
certaines études, c'est la durée d'exposition au médicament 
et à son (ses) comparateur (s) qui n'est pas identique [42]. 
Enfin, dans d'autres études, c'est la metformine utilisée en 
première ligne qui est comparée à d'autres agents antidiabé- 
tiques (sulfonylurées ou insuline) prescrits en deuxième ou 
troisième intention [42]. Dans ces études, il est probable que 
la comparaison a été faite entre des groupes de patients qui 
n'étaient pas au même stade de la maladie. L'analyse de trois 
études [43-45] où les biais mentionnés ci-dessus ont été éli- 
minés montre que la prise de metformine a un effet neutre 
sur le cancer. Dans la première étude [43] on note une légère 
augmentation du risque de cancer prostatique sous met- 
formine : 1,23 (intervalle de confiance à 95 % = 0,99-1,52). 
Dans la deuxième étude [44] les traitements par metformine 
n'ont aucun effet sur l'incidence de 10 variétés de cancer 
avec des Hazard Ratios compris entre 0,8 et 1,3, aucun 
d'entre eux n'étant statistiquement significatif. Enfin dans 
la troisième étude la metformine n'a aucun effet sur l'inci- 
dence du cancer du poumon [45]. Les résultats disparates 
et neutres de la metformine quand la méthodologie est cor- 
recte ont conduit les auteurs de cette revue générale à être 
prudents sur les effets de la metformine en tant qu'agent 
de prévention du cancer [42]. Pour cette raison, il convient 
de ne pas suivre les conclusions de quelques auteurs qui, à 
partir d'études comportant de nombreux biais méthodolo- 
giques, ont franchi le pas pour prétendre que la metformine 
pouvait être un agent «curatif» du cancer. Ce type de straté- 
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gie a été proposé pour les cancers prostatiques, mammaires 
et colorectaux à partir d'études où les sujets ont été soumis 
à des traitements par metformine. Les effets de ce médica- 
ment sont, toutefois, difficiles à analyser dans la mesure où 
il a été prescrit de manière tardive dans le cours évolutif du 
cancer [46-48]. Au terme de cette analyse, il semble légitime 
de conclure que la metformine a un effet neutre vis-à-vis des 
cancers, mais il paraît exagéré de considérer qu'elle peut être 
une thérapeutique préventive et a fortiori curative de cer- 
taines formes de cancer. 


Glitazones et cancer 


La pioglitazone a été retirée de la pharmacopée française par 
la Haute autorité de santé (HAS) en 2011, tandis que toutes 
les autres agences (Food and Drug Administration américaine 
et Agence européenne du médicament) l'ont maintenue, à 
condition de respecter les contre-indications habituelles de 
ce type de médicament : insuffisance cardiaque, rétentions 
hydrosodées, etc. La décision du retrait de la pioglitazone 
a été prise sur l'augmentation du risque de développer des 
cancers de la vessie chez les utilisateurs de cet antidiabétique 
oral. Dans une étude de suivi de cohorte réalisée à partir 
des registres de la «Kaiser Permanente Northern California 
(KPNC) », il a été démontré par Lewis et al. [49] que la pio- 
glitazone n'augmentait pas le risque de cancer de la vessie 
lorsque les traitements étaient de courte durée. En revanche, 
un signal faible apparaît lorsque les patients étaient traités 
depuis plus de deux ans [49]. Une lecture plus attentive des 
résultats observés permet d'aboutir aux conclusions sui- 
vantes. Dans le groupe des patients n'ayant jamais utilisé 
de la pioglitazone, l'incidence des cancers de la vessie rap- 
portée à 100000 années-patients est de 68,8, tandis qu'elle 
est de 81,5 pour ceux qui étaient des utilisateurs réguliers 
de la pioglitazone. Compte tenu de la faible différence, une 
douzaine de cas pour 100 000 années-patients, les résultats 
ne sont nullement significatifs : Hazard Ratio (HR) entre 
les deux groupes après ajustement sur les autres facteurs 
= 1,23 (intervalle de confiance, IC à 95 % = 0,9 à 1,5). Une 
tendance faible non significative (p = 0,08) apparaît avec les 
doses cumulées et croissantes de pioglitazone lorsque les 
sujets traités par ce médicament sont comparés à ceux qui 
ne l'étaient pas : HR = 1,0 (IC = 0,7 à 1,5) pour les sujets 
ayant une dose cumulée comprise entre 1 et 10500 mg; HR 
= 1,1 (IC = 0,8 à 1,8) pour une dose cumulée entre 10 501 
et 28000 mg et HR = 1,4 (IC = 0,96 à 2,1) pour une dose 
cumulée supérieure à 28000 mg [49]. Par ailleurs, à partir 
des mêmes registres de la KPNC, Ferrara et al. [44] ont 
observé que la pioglitazone n'augmentait pas le risque de 
développer d'autres néoplasies comme les cancers de la 
prostate, du sein, des poumons, du colon, de l'utérus, du 
pancréas, du rein, du rectum et les lymphomes et méla- 
nomes. À noter que dans cette étude, pioglitazone et met- 
formine présentaient les mêmes Hazard Ratios vis-à-vis des 
cancers qui viennent d'être mentionnés ci-dessus. Dans ces 
conditions, il est difficile de comprendre pourquoi le comité 
d'évaluation de la HAS a retiré la pioglitazone, alors que les 
autres agences, Américaine et Européenne, ne l'on pas fait. 
La décision aurait dû être davantage « mürie » avant de reti- 
rer un médicament antidiabétique qui entraînait une chute 
moyenne de l'HbA,, de l'ordre de 1 %. Notre opinion est que 
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les contre-indications auraient dû être réitérées et les effets 
secondaires (prise de poids) mieux signalés avant d'envisa- 
ger le retrait définitif de la pioglitazone de la pharmacopée 
française. La pioglitazone est encore utilisée dans d'autres 
pays bien que sa prescription ait nettement diminué au 
cours de la dernière décennie. Aux États-Unis, le pourcen- 
tage de diabétiques traités par glitazone est, de l'année 2005 
à 2016, passé de 11 % à moins de 4 % en première intention 
et de 30 % à 4 % en deuxième intention [50]. Cette baisse 
drastique de la prescription des glitazones est surtout la 
conséquence des résultats de la méta-analyse de Nissen [51] 
qui avait souligné l'augmentation du risque d'accident vas- 
culaire avec l'une des glitazones, la rosiglitazone. 


Sulfonylurées et cancer 


Les relations entre sulfonylurées et cancer ont été mises 
en évidence par trois études. La première a été publiée par 
Bowker en 2006 [40] en prenant comme groupe de réfé- 
rence les diabétiques traités uniquement par metformine 
(risque = 1). Par rapport à ce groupe, les patients sous sul- 
fonylurées ont un risque de développer un cancer à 1,3. 
Quelques années après, en 2009, Currie rapporte que le 
risque de tumeurs cancéreuses est de 1,23 chez les patients 
traités par sulfonylurées lorsqu'ils sont comparés à des sujets 
n'ayant jamais reçu de médication antidiabétique (risque 
= 0,9) [12]. La troisième étude est le suivi de cohorte publié 
en 2011 à partir des registres de la KPNC [44]. Bien que 
cette étude ait surtout été centrée sur les risques liés à la pio- 
glitazone, elle a également analysé les risques inhérents aux 
autres médications antidiabétiques. Pour la plupart des can- 
cers, le risque de développer des tumeurs cancéreuses n'est 
pas augmenté sous traitement par sulfonylurées, sauf en ce 
qui concerne les cancers du pancréas. Pour ce type de néo- 
plasie, on note une augmentation significative du risque : 
Hazard Ratio (intervalle de confiance à 75 %) = 2,3 (1,7-3,2) 
alors que les sujets n'ayant jamais reçu d'antidiabétiques 
oraux ont un HR à 0,9 (0,6-1,4). Ces observations ne sont 
pas étonnantes quand on sait que les sulfonylurées augmen- 
tent l'hyperinsulinisme endogène des diabétiques de type 2. 


Antidiabétiques basés sur l'effet incrétine 
et cancer 


Les incrétinomodulateurs (inhibiteurs de la DPP-4) et les 
incrétinomimétiques (agonistes du GLP-1) exercent leur 
action en jouant sur l'effet «incrétine », lequel peut être 
schématiquement subdivisé en deux composantes : une 
action «insulinotrope » gluco-dépendante et une action 
«glucagonostatique» [52, 53]. Les incrétinomodulateurs 
freinent la dégradation du GLP-1 qui est normalement 
sécrété par la paroi du tube digestif lors d'une prise alimen- 
taire. Les incrétinomimétiques sont des substances dont la 
structure ressemble à celle du GLP-1 mais qui ne sont pas 
dégradables par la DPP-4. Ils sont indifféremment désignés 
sous le terme d'analogues du GLP-1 ou d'agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Leur analogie de structure avec le 
GLP-1 (analogues du GLP-1) leur permet d'agir comme le 
GLP-1 natif au niveau de récepteurs spécifiques situés sur de 
multiples cellules, en particulier, sur les cellules bêta des 
îlots de Langerhans (agonistes des récepteurs du GLP-1). 
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De manière générale, les concentrations du GLP-1 plasma- 
tique sont faibles chez un sujet normal à jeun (< 10 pmole/L). 
La prise d'un repas entraîne une montée du GLP-1 plasma- 
tique dont Le taux ne dépasse pas 20 pmole/L au moment du 
pic, les concentrations revenant à leur taux de base lorsque 
le bol alimentaire a quitté le duodénum et le jéjunum, c'est- 
à-dire les zones du tube digestif dans lesquelles cette hor- 
mone est sécrétée. Les deux catégories de médicaments (les 
inhibiteurs de la DPP-4 et les analogues du GLP-1) 
entraînent une baisse de la glycémie et de l'HbA, comprise 
entre 0,5 et 1 % en moyenne [54] mais leurs effets ne sont 
pas tout à fait superposables. Ces disparités d'action sont 
probablement dues en partie aux différences observées au 
niveau des concentrations de GLP-1 plasmatique. Sans 
entrer dans le détail et par rapport à un sujet normal, les 
inhibiteurs de la DPP-4 multiplient par deux les taux plas- 
matiques de GLP-1, tandis que les analogues du GLP-1 les 
multiplient par six à dix fois [53]. En outre, les inhibiteurs de 
la DPP-4 respectent la physiologie de la sécrétion avec aug- 
mentation postprandiale et retour à des taux quasi normaux 
en période interprandiale, tandis que les analogues du 
GLP-1 conduisent à une augmentation chronique et soute- 
nue de ces mêmes taux. Avec certains analogues du GLP-1 
comme le liraglutide, les taux plasmatiques de GLP-1 sont 
même multipliés par 100 [55]. Cette augmentation est en 
grande partie due à la fraction, a priori inactive, fixée sur 
l'albumine plasmatique. Toutefois, aucune étude ne permet, 
aujourd'hui, de dire à quel niveau se situe la fraction libre, la 
seule qui soit, a priori, active. Bien que de nombreux auteurs 
insistent surtout sur les effets bénéfiques [54, 56], en parti- 
culier, cardioprotecteurs des analogues du GLP-1, il est per- 
mis de se poser quelques questions sur leurs effets à long 
terme. Le risque de pancréatite a été souligné pour toutes les 
médications agissant par la voie des incrétines. Cette com- 
plication a surtout été rapportée avec les deux médicaments 
les plus anciens (sitagliptine et exénatide), c'est-à-dire avec 
ceux pour lesquels nous avons le plus de recul [57]. Plus 
inquiétant est Le risque potentiel et accru de cancer du pan- 
créas [57-60]. Ainsi, chez le rat, il a été démontré que l'exé- 
natide à des doses 60 fois supérieures à celles qui sont 
utilisées chez l'homme (10 1g/kg/jour) et après un traite- 
ment de 12 semaines, induit une prolifération marquée au 
niveau des canaux du pancréas exocrine en augmentant la 
réplication cellulaire. La dysplasie cellulaire qui en découle 
pourrait à la fois accélérer la formation de lésion néopla- 
sique intra-épithéliale et exacerber Le risque de pancréa- 
tite [60]. Ces observations, réalisées par le groupe de Butler 
avec l'exénatide, n'ont pas été retrouvées avec le liraglu- 
tide [61] dans trois espèces d'animaux (souris, rats et singes), 
après une longue durée d'exposition au liraglutide avec des 
doses 60 fois plus fortes (1 mg/kg/jour) que celles qui sont 
habituellement prescrites en pathologie humaine. Ainsi, ces 
études pratiquées chez l'animal, avec des doses très élevées, 
ont conduit à des résultats discordants [60, 61]. C'est pour 
cette raison que les études de suivi chez l'homme vont revé- 
tir de plus en plus d'importance dans les années à venir. 
Dans un travail ultérieur [62], l'équipe de Butler a examiné 
des pancréas prélevés chez des sujets diabétiques décédés de 
différents types de maladies ayant entraîné une mort céré- 
brale. Cette équipe a confirmé que les personnes ayant reçu 


un traitement prolongé par exénatide ou sitagliptine avaient 
une expansion marquée du pancréas exocrine et endocrine, 
le premier étant le siège de lésions prolifératives et dyspla- 
siques et le deuxième montrant une hyperplasie des cellules 
alpha, avec le risque potentiel d'évolution vers des tumeurs 
neuroendocriniennes. Pour des raisons aisément compré- 
hensibles, cette étude n'a porté que sur un nombre limité de 
34 sujets : 14 sujets témoins et 20 diabétiques dont 8 traités 
par des traitements agissant par la voie des incrétines (7 sous 
sitagliptine et 1 sous exénatide) et 12 soumis à d'autres thé- 
rapeutiques. Dans cette étude, il convient de noter que les 
sujets soumis à des traitements agissant par la voie des 
incrétines le furent avec des doses a priori traditionnelles 
bien qu'elles ne soient pas mentionnées dans la publication. 
La durée des traitements par incrétinomodulateurs ou 
incrétinomimétiques reste également très imprécise, les 
auteurs se contentant d'indiquer que les patients avaient été 
soumis à ce type de traitement pendant plus d'un an. Il est 
bien certain que cette étude reste critiquable dans sa métho- 
dologie par le petit nombre de malades et par l'absence de 
standardisation. Il n'en reste pas moins que les constatations 
anatomiques sont troublantes, voire inquiétantes. Elles sont 
de plus en accord avec les observations faites par l'équipe de 
Butler à partir des registres de données de la Food and Drug 
Administration [63]. Ces résultats, publiés en 2011, ont 
montré que le risque de cancer du pancréas est significative- 
ment augmenté avec l'exénatide (odds ratio = 2,9, 
p = 0,00009) et la sitagliptine (odds ratio = 2,7, p = 0,008) 
lorsqu'ils sont comparés à d'autres médicaments considérés 
comme ayant un effet neutre (figure 7.60). Bien que la 
méthodologie de cette analyse soit elle aussi critiquable, ses 
résultats, regroupés avec ceux des autres études antérieures 
ou postérieures, sont suffisamment significatifs pour lancer 
un «signal» et pour inciter à la prudence lorsque les inhibi- 
teurs de la DPP-4 et surtout les analogues du GLP-1 sont 
prescrits sur une longue durée. Il est bien certain que ces 
observations restent pour l'instant sujettes à débat, tant 
qu'une étude d'intervention de longue durée n'aura pas per- 
mis de trancher cette question qui est cruciale pour l'avenir 
de toute la classe des médications qui agissent par la voie des 
incrétines [58, 59, 64]. Le problème est de savoir si les effets 
observés avec la sitagliptine et l'exénatide sont un effet de 
classe extrapolable aux autres gliptines et analogues du GLP- 
1. Les études les plus récentes, publiées en 2018 [65, 66], ne 
permettent pas d'apporter une réponse claire en ce qui 
concerne le risque carcinogène des thérapeutiques basées 
sur l'effet incrétine. Une analyse rétroactive, réalisée en 
Belgique et en Italie [65], a porté sur 525733 patients ayant 
un diabète de type 2 et traités par des antidiabétiques non 
insuliniques. Parmi ces sujets, 33 292 étaient traités par des 
médicaments basés sur l'effet incrétine, qu'il s'agisse d'incré- 
tinomimétiques (exénatide ou liraglutide) ou d'insulinomo- 
dulateurs (sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine, alogliptine 
et linagliptine). Les autres sujets, qui n'étaient pas soumis à 
un traitement par médications basées sur l'effet incrétine, 
recevaient des médicaments antidiabétiques tels que met- 
formine, sulfonylurées, thiazolidinediones et répaglinide. 
La comparaison des deux cohortes de sujets, selon qu'ils 
étaient traités ou non par des médicaments basés sur l'effet 
incrétine, a montré que le risque de cancer du pancréas était 
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Figure 7.60. Odds ratios pour différents types de cancer entre des sujets traités par exénatide ou sitagliptine et des sujets ne recevant 


pas ce type de médication (témoins) (d'après [63]). 


multiplié par deux après le début de la prescription d'un 
médicament basé sur l'effet incrétine (inhibiteur de la DPP-4 
ou agoniste des récepteurs du GLP-1). Cependant, le risque 
était à son maximum (Hazard Ratio, HR = 3,35) dans les 
trois premiers mois après la prescription du médicament 
basé sur l'effet incrétine. En revanche, le HR n'était que de 
1,69 au-delà du 12° mois. Ces résultats semblent suggérer 
que les thérapeutiques basées sur l'effet incrétine auraient 
pu, en grande partie, révéler un cancer du pancréas jusque- 
là latent. Il n'en reste pas moins que la persistance d'un HR à 
1,69 au-delà de la première année de prescription laisse pla- 
ner le doute. Une deuxième étude (analyse post hoc de 
l'étude LEADER [66]) a montré une augmentation de l'inci- 
dence de certains cancers (pancréas, en particulier) au-delà 
de la première année de prescription de liraglutide (HR 
= 2,59; IC à 95 % = 0,92-7,27). Toutefois, cette augmenta- 
tion n'est pas significative en raison du nombre relativement 
faible d'événements néoplasiques. L'auteur principal de cette 
étude, M. Nauck, l'un des pères des médications basées sur 
l'effet incrétine, arrive à la « conclusion » qu'aucune «conclu- 
sion » ne peut être tirée de l'analyse des données de l'étude 
LEADER car cette étude n'a pas été initialement calibrée 
pour étudier l'incidence des cancers avec, en particulier, une 
durée trop courte d'exposition au liraglutide (3,8 années 
pour la médiane du suivi) [66]. Ainsi, revient comme un 
leitmotiv l'observation suivante : «en l'état actuel de nos 
connaissances, aucune réponse ne peut être donnée à cette 
question et il est indispensable de réaliser des études pros- 
pectives randomisées sur une longue durée, qui seront 
seules à même de préciser le risque carcinogène, s'il existe, 
des médications basées sur l'effet incrétine». À ce jour, la 
plupart des prescripteurs ne donnent pas toujours le senti- 
ment de se préoccuper énormément de ce problème, soit 
dans leur pratique, soit dans leurs recommandations, même 
quand ils ont une place reconnue au Panthéon de la diabéto- 
logie. En ce qui nous concerne, nous considérons que l'atti- 
tude vis-à-vis des thérapeutiques basées sur l'effet incrétine 
devrait être relativement prudente, en particulier vis-à-vis 


de certains analogues du GLP-1 qui conduisent à des 
concentrations plasmatiques permanentes de GLP-1 sou- 
vent très au-dessus des taux observés de manière intermit- 
tente et brève en période postprandiale chez les individus 
normaux. 

Dans ces conditions, en pratique courante, nous préférons 
appliquer les principes de précaution suivants : éviter les trai- 
tements de durée trop prolongée surtout avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et surveiller de manière intermit- 
tente, sans être obsessionnel, les enzymes pancréatiques. 
L'application de ces principes nous paraît souhaitable pour 
tous les agonistes des récepteurs du GLP-1 avec une men- 
tion particulière pour ceux dont la durée d'action dépasse 
24 heures et qui conduisent à des concentrations très élevées 
de GLP-1 plasmatique. Nous regrettons que ce soit l'argument 
meilleur contrôle du poids qui soit parfois mis au premier 
plan pour justifier la prescription d'un analogue du GLP-1 en 
deuxième intention, quand la metformine seule ne suffit plus 
pour assurer un contrôle glycémique satisfaisant. Dans ce 
dernier cas de figure, les objectifs glycémiques, qui sont prio- 
ritaires, peuvent être atteints avec des antidiabétiques oraux : 
sulfonylurées, gliptines ou gliflozines (inhibiteurs du SGLT2). 


Avenir du concept 


Au terme de ce chapitre sur les relations entre diabète, can- 
cer et médications antidiabétiques, qu'elles soient orales 
ou injectables, on peut répondre à certaines questions de 
manière certaine tandis que d'autres restent en suspens. 


Ce qui est sûr 


= Le diabète de type 2 est associé à un risque accru de can- 
cer, le risque étant approximativement multiplié par un 
facteur 2. 

= L'hyperinsulinisme, qu'il soit endogène ou exogène est 
sûrement un facteur important, car l'insuline a des effets 
mitogènes, même si elle n'est pas mutagène. 


250 Partie II. Thérapeutique 


Les préparations d'insuline commercialisées à ce jour ont 
toutes le même potentiel mitogène, qui est comparable à 
celui de l'insuline humaine native sécrétée par les cellules 
bêta des îlots de Langerhans. En revanche l'exposition 
à de fortes doses d'insuline semble augmenter le risque. 
C'est pour cette raison que toute insulinothérapie chez 
un diabétique de type 2 doit être pratiquée en essayant 
de rester dans des doses raisonnables, en pratique infé- 
rieures à 1 unité/kg/jour et préférentiellement aux alen- 
tours de 0,5 unité/kg/jour. Ce type de raisonnement est 
valable pour toutes les préparations insuliniques. 

La metformine n'augmente pas le risque de cancer. Au 
mieux, elle pourrait le diminuer en réduisant l'insulino- 
résistance et l'hyperinsulinisme. Au pire elle aurait un 
effet neutre [42]. 


Ce qui est en débat 


Les glitazones n'augmentent pas le risque de cancer pour 
la plupart des organes chez l'homme. La seule restric- 
tion se situe au niveau des cancers de la vessie. De toute 
manière, le débat est obsolète en France puisque toutes les 
glitazones ont été retirées de la pharmacopée Française 
en 2011. 

Les sulfonylurées semblent associées à une augmentation 
du risque bien que les résultats restent à l'état de signal. 
Les médications agissant par la voie des incrétines doivent 
faire l'objet d'un suivi méticuleux, car les «signaux» sur 
l'augmentation du risque de cancer du pancréas ne sont 
pas totalement levés. À ce jour, le recul n'est pas suffisant 
pour avoir une attitude précise. Par principe de précau- 
tion, il est préférable de limiter la durée d'exposition à ces 
médicaments en utilisant des posologies et des durées de 
traitement minimales, en particulier pour les analogues 
du GLP-1. Toutefois, les résultats de l'étude SAVOR [67] 
semblent montrer qu'après 2 ans de traitement la saxa- 
gliptine n'augmente pas le risque de cancer, mais la durée 
de suivi est trop courte, comme dans beaucoup d'autres 
études. 

Pour conclure de manière très générale ce chapitre, il 


convient de rappeler une recommandation qui relève du 
simple bon sens. Pour éviter les multithérapies et l'aug- 
mentation des posologies médicamenteuses, il faudrait 
que les prescripteurs et les patients se souviennent que les 
mesures diététiques sont Le socle sur lequel repose toute la 
thérapeutique du diabète de type 2, afin de réduire l'insu- 
linorésistance et l'hyperinsulinisme, car ce dernier facteur 
est sûrement très impliqué dans l'augmentation du risque de 
cancer chez les diabétiques de type 2. 





Commentaire du professeur S. Halimi 


Mon analyse de cette question importante est très voisine de 

celle de Louis Monnier. Je ferai 4 remarques : 

1. Aujourd'hui, et il faut s'en réjouir, grâce aux progrès de la 
prise en charge du diabète et de ses complications surtout 
cardiovasculaires, les diabétiques vieillissent et de ce fait 
meurent plus fréquemment de cancers qu'auparavant. En 
effet, l'âge est un facteur de risque commun aux deux patho- 
logies à quoi s'ajoute un sur-risque propre au diabète pour 
nombre de cancers. Dans certaines séries, jusqu'à un tiers des 


causes de décès chez les diabétiques de type 2 seraient liées à 
un cancer. La première leçon pour le praticien est : pensez-y 
et devant toute dégradation glycémique ne pensez pas uni- 
quement au besoin de passer à l'insuline ou pour le patient 
déjà sous insuline ne vous limitez pas à adapter la thérapeu- 
tique. Pensez au cancer! 


. La responsabilité des fortes doses d'insuline reste pour moi 


aussi une question d'actualité. C'est aussi un dilemme sou- 
vent cruel, puisque nombre de diabétiques de type 2, souvent 
ceux référés au spécialiste, sont très difficiles à soigner, du fait 
d'une authentique et sévère insulinorésistance. L'association 
insuline-analogues du GLP-1 quelques fois utile est souvent 
insuffisante chez ces patients. Soyons clairs, le passage à l'in- 
suline et l'escalade des doses sont souvent les seuls recours, 
mais cette solution ne manque pas de nous questionner quant 
au rapport bénéfice-risque de ces fortes doses y compris sur 
le risque de cancers. Certes l'étude ORIGIN est très encou- 
rageante et lève à 99 % les craintes surtout quant à la glar- 
gine. Toutefois, elle ne répond pas totalement à la question 
puisque les doses d'insuline y étaient assez faibles. En somme 
aujourd'hui, il manque pour ces patients relevant de fortes 
doses, d'abord une classe d'antidiabétiques ciblant efficace- 
ment la résistance à l'insuline : d'authentiques insulinosensi- 
bilisateurs. Ceci est d'autant plus cruel, qu'en France, toutes 
les glitazones ont aujourd'hui disparu de la pharmacopée, 
alors que la pioglitazone répondait assez bien à ce besoin 
pour quelques patients bien identifiés. 


. Ceci conduit à discuter le risque de cancer de vessie sous 


pioglitazone. Comme Louis Monnier je m'interroge sur la 
décision française de retirer cette molécule irremplaçable 
chez certains patients et sur des données qui demeurent dis- 
cutables. Plus généralement choisir un effet indésirable grave 
propre à une nouvelle classe, très rare voire exceptionnel, 
risque d'aboutir inéluctablement à la condamnation du der- 
nier arrivé sur le marché. En effet si l'on avait choisi comme 
effet indésirable grave les décès survenus par hypoglycémie 
sévère, les sulfamides, comparateurs habituels, auraient-ils été 
retirés ou maintenus ? 


. Enfin, bien entendu, nous en venons à la question du risque 


d'effets indésirables graves, surtout de tumeurs du pancréas 
sous incrétines. Là encore faudra-t-il bien déterminer, s'il 
existe, quel en serait risque absolu et non uniquement le 
risque relatif. Effet significatif mais exceptionnel ou véritable- 
ment préoccupant ? De fait, la proposition de Louis Monnier 
consistant à conseiller « d'éviter les traitements par médica- 
tions basées sur l'effet incrétine sur une durée trop prolongée», 
certes, surtout pour les analogues du GLP-1, se heurte à une 
question pratique : qu'est-ce que la durée raisonnable ? Si l'on 
considère que ces médicaments sont utiles tôt dans l'histoire 
de la maladie, surtout les inhibiteurs de DPP-4, comment 
alors les utiliser à l'avenir et comment intégrer cette notion 
de durée d'exposition dans une recommandation pour le 
médecin généraliste ? Ce dernier considérant déjà les algo- 
rithmes bien alambiqués et les recommandations trop nom- 
breuses et discordantes. La réponse devrait être donnée par 
le résultat des études de suivi de très larges cohortes de dia- 
bétiques de type 2 sous «incrétines », plus de 50000 patients. 
Malheureusement, toutes les analyses faites à ce jour, y com- 
pris celle rapportée par Louis Monnier (525733 patients à 
partir des registres belge et italien) [63] n'ont pas permis de 
lever les doutes. En fait, seules des études de très longue durée 
randomisées pourraient fournir une réponse. Ces études 
sont-elles possibles ? La question n'est pas anodine car, avec 
la mise sur le marché quasi continue de nouvelles médica- 
tions basées sur l'effet incrétine, il est difficile de concevoir 
que même dans des études contrôlées un patient puisse rester 
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pendant 10 ans ou plus sous traitement avec la même gliptine 

ou le même agoniste des récepteurs du GLP-1. 
Cela nous ramène à une réflexion plus générale. La solution du 
diabète de type 2 est-elle dans la mise sur le marché de traite- 
ments pharmacologiques de plus en plus nombreux ? Le simple 
bon sens ne serait-il pas de renforcer les mesures non phar- 
macologiques (hygiéno-diététiques) ? Malheureusement, ces 
dernières passent par des stratégies éducatives que beaucoup de 
médecins considèrent comme trop difficiles à mettre en œuvre. 
Par ailleurs, et de manière surprenante, le patient préfère sou- 
vent les solutions pharmacologiques même lorsqu'elles sont gre- 
vées d'effets secondaires, par exemple, 15 % de troubles digestifs 
avec les analogues du GLP-1. À titre d'exemple, une perte de 
poids de 3 à 4 kg, telle qu'elle est observée avec les analogues du 
GLP-1, peut être obtenue par des mesures hygiéno-diététiques 
même si elles ne sont pas suivies à la lettre. C'est l'éducation 
thérapeutique, trop souvent ignorée, qui devrait être l'outil idéal 
pour promouvoir la mise en œuvre des mesures hygiéno-diété- 
tiques et pour éviter l'empilage, sans cesse croissant, des traite- 
ments pharmacologiques. 


Références 





[10 


LE 


12 


13 


14 


15 





16 


[1] World Cancer Report 2008[article on line], 2008 Boyle P, Bernard L 


Rds Cedex, France, World Health Organization. International Agency 
for Research on Cancer. Available from http://www.iurc.fr/en/publi- 
cations/pdfs-on line/wer/index.php. 

IDF Diabetes Atlas{article on line]. 4th ed Brussels. International 
Diabetes Federation : Belgium; 2009. Available from, www. 
diabetesatlas.org 

Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, et al. Diabetes and cancer. 
A consensus report. Diabetes Care 2010; 33 : 1674-85. 

Joslin FP, Lombard HL, Burrow RE, Manning MD. Diabetes and can- 
cer. N Engl J Med 1959; 260 : 486-8. 

Coughlin SS, Calle EE, Teras LR, et al. Diabetes mellitus as a predictor 
of cancer mortality in a large cohort of US adults. Am J Epidemiol 
2004; 159 : 1160-7. 

Larsson SC, Orsini N, Wolk A. Diabetes mellitus and risk of colorectal 
cancer : a meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2005; 97 : 1679-87. 
Huxley R, Ansary-Moghaddam A, Berrington de Gonzalez A, Barzi F, 
Woodward M. Type-Il diabetes and pancreatic cancer : a meta-analy- 
sis of 36 studies. Br J Cancer 2005; 92 : 2076-83. 

Larsson SC, Mantzoros CS, Wolk A. Diabetes mellitus and risk of 
breast cancer : a meta-analysis. Int J cancer 2007; 121 : 856-62. 
Hemkens LG, Grouven U, Bender R, et al. Risk of malignancies in 
patients with diabetes treated with human insulin or insulin analo- 
gues : a cohort study. Diabetologia 2009; 52 : 1732-44. 

Jonasson JM, Ljung R, Talbäck M, Haglund B, Gudbjôrnsdottir $, 
Steineck G. Insulin glargine and short-term incidence of malignan- 
cies - a population-based follow-up study in Sweden. Diabetologia 
2009; 52 : 1745-54. 

Colhoun HM, SDRN Epidemiology Group. Use of insulin glargine and 
cancer incidence in Scotland : a study from the Scottish Diabetes Research 
Network Epidemiology Group. Diabetologia 2009; 52 : 1755-65. 

Currie CJ, Poole CD, Gale EAM. The influence of glucose-lowering 
therapies on cancer risk in type 2 diabetes. Diabetologia 2009; 52 : 
1766-77. 

Smith U, Gale EAM. Does diabetes therapy influence the risk of can- 
cer ? Diabetologia 2009; 52 : 1699-7068. 

Johnson JA, Gale EAM. Diabetes, insulin use and cancer risk : are 
observational studies part of the solution or part of the problem ? 
Diabetes 2010; 59 : 1129-31. 

Simon D, Balkau B. Diabetes mellitus, hyperglycaemia and cancer. 
Diabetes Metab 2010; 36 : 182-91. 

Smith U, Gale EAM. Cancer and diabetes : are we ready for prime 
time ? Diabetologia 2010; 53 : 1541-4. 








17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


24 


25 








26 


27 


28 


29 


30 


31 


32 


33 








34 


35 


36 


37. 





[38] 


251 


Zhou XH, Qiao Q, Zethelius B, et al. for the DECODE Study Group. 
Diabetes, prediabetes and cancer mortality. Diabetologia 2010; 53 : 
1867-76. 

DeFronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes : metabolic and mole- 
cular implications for identifying diabetes genes. Diabetes Rev 1997; 
5:177-269. 

Saltiel AR, Kahn CR. Insulin signalling and the regulation of glucose 
and lipid metabolism. Nature 2001 ; 414 : 799-806. 

Draznin B. Mitogenic action of insulin : friend, foe or «frenemy » ? 
Diabetologia 2010; 53 : 229-33. 

Goalstone M, Carel K, Leitner JN, et al. Insulin stimulates the phos- 
phorylation and activity of farnesyltransferase via the RAS-mitogen- 
activated protein kinase pathway. Endocrinology 1997; 138 : 5119-24. 
Cusi K, Malzono K, Osman A, et al. Insulin resistance differentially 
affects the PI3-kinase and MAP-kinase mediated signaling in human 
muscle. J Clin Invest 2000; 105 : 311-20. 

Lammers R, Gray A, Schlessinger J, et al. Differential signalling 
potential of insulin and IGF-1 receptor cytoplasmic domains. EMBO 
J 1989; 8 : 1369-75. 

Kurtzhals P, Schäffer L, Sorensen A, et al. Correlations of receptor 
binding and metabolic and mitogenic potencies of insulin analogs 
designed for clinical use. Diabetes 2000 ; 49 : 999-1005. 

Sommerfeld MR, Müller G, Tschank G. In vitro metabolic and 
mitogenic signaling ofinsulin glargine and its metabolites PLoS. ONE 
2010; 5. e9540 www.plosone.org 

Bolli GB, Hahn AD, Schmidt R, et al. Plasma exposure to insulin glar- 
gine and its metabolites M1 and M2 after subcutaneous injection of 
therapeutic and supratherapeutic doses of glargine in subjects with 
type 1 diabetes. Diabetes Care 2012; 35 : 2626-30. 

Lucidi P, Porcellati F Rossetti P, et al. Metabolism of insulin glargine 
after repeated daily subcutaneous injections in subjects with type 2 
diabetes. Diabetes Care 2012; 35 : 2647-9. 

Dandona P, Chaudhuri A, Ghanim H, Mohanty P. Insulin as an anti- 
inflammatory and antiatherogenic modulator. J Am Coll Cardiol 
2009; 53(suppl. S) : S14-20. 

Monnier L, Colette C, Mas E, et al. Regulation of oxidative stress by 
glycaemic control : evidence for an independant inhibitory effect of 
insulin therapy. Diabetologia 2010; 53 : 562-71. 

Monnier L, Hanefeld M, Schnell O, Colette C, Owens D. Insulin and 
atherosclerosis : How are they related ? Diabetes Metab 2013; 39 : 111-7. 
Monnier L, Colette C, Michel E Cristol JP, Owens DR. Insulin therapy 
has a complex relationship with measure of oxidative stress in type 2 
diabetes : a case for further study. Diabetes Metab Res Rev 2011; 27 : 
348-53. 

Suissa S, Azoulay L, Dell'Aniello S, Evans M, Vora J, Pollak M. 
Long-term effects of insulin glargine on the risk of breast cancer. 
Diabetologia 2011; 54 : 2254-62. 

The ORIGIN Trial investigators. Basal insulin and cardiovascular and 
other outcomes in dysglycemia. N Engl J Med 2012; 367 : 319-28. 
Currie CJ, Pool CD, Evans M, Peters JR, Morgan CLI. Mortality and 
other important diabetes-related outcomes with insulin vs other anti- 
hyperglycemic therapies in type 2 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol 
Metab 2013; 98 : 668-77. 

Manucci E, Monami M, Balzi D, et al. Doses of insulin and its analo- 
gues and cancer occurrence in insulin-treated type 2 diabetic patients. 
Diabetes Care 2010; 33 : 1997-2003. 

Blin P, Lassalle R, Durlan-Pournin C, et al. Insulin glargine and risk 
of cancer : a cohort study in a French National Healthcare Insurance 
Database. Diabetologia 2012; 55 : 644-53. 

Fagot JP, Blotière PO, Ricordeau P, Weill A, Alla F, Allemand H. Does 
insulin glargine increase the risk of cancer compared with other basal 
insulin ? A French nationwide cohort study based on national admi- 
nistrative databases. Diabetes Care 2013; 36 : 294-301. 

Wu JW, Filion FB, Azoulay L, et al. Effect of long-acting insulin ana- 
logs on the risk of cancer : a systematic review of observational stu- 
dies. Diabetes Care 2016; 39 : 486-94. 


252 


39] 


40 


41 


42 


43 


44 


45 


46 


47 








48 


49 


50 


51 


52 








53 


Partie II. Thérapeutique 


Marso SP, Mc Guire DK, Zinman B, et al. DEVOTE Study Group. 
Efficacy and safety of degludec versus glargine in type 2 diabetes. 
N Eng] J Med 2017; 377 : 723-32. 

Bowker SL, Majumdar SR, Veugelers P, Johnson JA. Increased cancer- 
related mortality for patients with type 2 diabetes who use sulfonylu- 
reas or insulin. Diabetes Care 2006; 29 : 254-8. 

Landman GWD, Kleefstra N, van Hateren KJJ, Groenier KH, 
Gans ROB, Bilo HJG. Metformin associated with lower cancer 
mortality in type 2 diabetes : ZODIAC-16. Diabetes Care 2010; 33 : 
322-6. 

Suissa S, Azoulay L. Metformin and the risk of cancer. Time-related 
biases in observational studies. Diabetes Care 2012; 35 : 2665-73. 
Azoulay L, Dell'Aniello $, Gagnon B, Pollak MN, Suissa $. Metformin 
and the incidence of prostate cancer in patients with type 2 diabetes. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20 : 337-44. 

Ferrara A, Lewis JD, Quesenberry Jr. CP, et al. Cohort study of piogli- 
tazone and cancer incidence in patients with diabetes. Diabetes Care 
2011; 34:923-9. 

Smiechowski BB, Azoulay L, Yin H, Pollak MN, Suissa S. The use of 
metformin and the incidence of lung cancer in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Care 2013; 36 : 124-9. 

He XX, Tu SM, Lee MH, Yeung SC]. Thiazolidinediones and met- 
formin associated with improved survival of diabetic prostate cancer 
patients. Ann Oncol 2011; 22 : 2640-5. 

Lee JH, Kim TI, Jeon SM, Hong SP, Cheon JH, Kim WH. The effects 
of metformin on the survival of colorectal cancer patients with dia- 
betes mellitus. Int J Cancer 2012; 131 : 752-9. 

He X, Esteva FJ, Ensor J, Hortobagyi GN, Lee MH, Yeung SCT. 
Metformin and thiazolidinédiones are associated with improved 
breast cancer-specific survival of diabetic women with HER 2 
+ breast cancer. Ann Oncol 2012; 23 : 1771-80. 

Lewis JD, Ferrara À, Peng T, et al. Risk of bladder cancer among dia- 
betic patients treated with pioglitazone : interim report of a longitudi- 
nal cohort study. Diabetes Care 2011; 34 : 916-22. 

Montvida O, Shaw J, Athertin JJ, et al. Long-term trends in antidia- 
betic drug usage in the US : Real-world evidence in patients newly 
diagnosed with type 2 diabetes. Diabetes Care 2018 ; 41 : 69-78. 
Nissen SE, Wolski K. Effects of rosiglitazone on the risk of myocardial 
infarction and death from cardiovascular causes. N Engl J Med 2007; 
356 : 2457-71. 

Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system : glucagon-like pep- 
tide-1 receptor agonists and dipeptidyl-peptidase inhibitors in type 2 
diabetes. Lancet 2006; 368 : 1696-705. 

Monnier L, Colette C, Boniface H. Contrôle de la glycémie postpran- 
diale et système incrétine. Médecine Clinique endocrinologie et dia- 
bète 2010; 49 :21-5. 


54 


55 


56 


57 


58 


59 








60 


[61] 


[62] 


63 


64 


65 








66 


[67] 


Drucker DJ, Sherman SI, Gorelick FS, Bergenstal RM, Sherwin RS, 
Buse JB. Incretin-based therapies for the treatment of type 2 diabetes : 
evaluation of the risks and benefits. Diabetes Care 2010; 33 : 428-33. 
Jiang J, Zhang J, Jacobsen LV, Hu P. The pharmacokinetics, pharma- 
codynamics, and tolerability of liraglutide, a once-daily human GLP-1 
analogue, after multiple subcutaneous administration in healthy 
chinese male subjects. J Clin Pharmacol 2011 ; 51 : 1620-7. 

Burcelin R, Thomas B. Incretins : What is known, new and controver- 
sial in 2013? Diabetes Metab 2013; 39 : 89-93. 

Butler PC, DryS, Elashoff R. GLP-1-based therapy for diabetes : what 
you do not know can hurt you. Diabetes Care 2010; 33 : 453-5. 

Gale EAM. GLP-1 based therapies and the exocrine pancreas : more 
light, or just more heat? Diabetes 2012; 61 : 986-8. 

Goggins M. GLP-1 receptor agonist effects on normal and neoplastic 
pancreata. Diabetes 2012; 61 : 989-90. 

Gier B, Matveyenko AV, Kirakossian D, Dawson D, Dry SM, 
Butler PC. Chronic GLP-1 receptor activation by exendin-4 induces 
expansion of pancreatic duct glands in rats and accelerates formation 
of dysplastic lesions and chronic pancreatitis in the Kras G12D mouse 
model. Diabetes 2012; 61 : 1250-62. 

Nyborg NCB, Molck A-M, Madsen LW, Knudsen LB. The human 
GLP-1 analog liraglutide and the pancreas. Evidence for the absence 
of structural pancreatic changes in three species. Diabetes 2012; 61 : 
1243-9. 

Butler AE, Campbell-Thompson M, Gurlo T, Dawson DW, 
Atkinson M, Butler PC. Marked expansion of exocrine and endocrine 
pancreas with incretin therapy in humans with increased exocrine 
pancreas dysplasia and the potential for glucagon-producing neu- 
roendocrine tumors. Diabetes 2013 ; 62 : 2595-604. 

Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff R, Butler PC. 
Pancreatitis, pancreatic and thyroid cancer with glucagon-like pep- 
tide 1-based therapies. Gastroenterology 2011; 141 : 150-6. 

Butler PC, Elashoff M, ElashoffR, Gale EAM. A critical analysis of the 
clinical use of incretin-based therapies. Are the GLP-1 therapies safe ? 
Diabetes Care 2013; 36 : 2118-25. 

Boniol M, Franchi M, Bota M, et al. Incretin-based therapies and the 
short-term risk of pancreatic cancer : Results from two retrospective 
cohort studies. Diabetes Care 2018; 41 : 286-92. 

Nauck MA, Jon Jensen T, Rosenkilde C, et al. Neoplasms reported 
with liraglutide or placebo in people with type 2 diabetes : Results 
from the LEADER randomized trial. Diabetes Care 2018; 41 : 
1663-71. 

Scirica BM, Bhatt DJ, Braunwald E, et al., for the SAVOR-TIMI 53 
Steering Committee and Investigators. Saxagliptin and cardiovascu- 
lar outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 
2013; 369 : 1317-26. 








Thérapeutique des désordres 
associés 


PLAN DU CHAPITRE 


Hypertension et diabète sucré .......... 253 Prise en charge thérapeutique. 
Objectifs tensionnels à atteindre ........... 253 ReCOMMaANndAtONS EE PEER EEE EEE PPT 261 
Méthodes non pharmacologiques .......... 254 EONCIUSION RER ee 263 
Thérapeutiques antihypertensives .......... 254 Troubles de l'hémostase et diabète ...... 263 
Stratégie thérapeutique... 255 inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1)... 263 
Surveillance de l'efficacité du traitement .... 257 Thiénopyridines (ticlopidine, clopidogrel) ... 265 
CONCIUSIONME SE 2 a eee ee nt 258 Association clopidogrel — aspirine .......... 265 
Dyslipidémie du diabétique : inhibiteurs des glycoprotéines (GP) llb/Illa ..... 266 
aspects thérapeutiques ................ 259 CONCIUS ON RER D Ce 266 
Résultats des études d'intervention avec 
les hypolipidémiants, chez les diabétiques ..... 259 


Hypertension 


et diabète sucré 
B. Bauduceau, ©. Dupuy, L. Bordier 


La normalisation de la pression artérielle (PA) des patients 
diabétiques constitue un objectif aussi indispensable que le 
contrôle du niveau glycémique. Toutes les études d'intervention 
s'inscrivent en faveur de ce fait. Toutefois, faire baisser la PA ne 
constitue pas le seul but du traitement. Il est en effet également 
nécessaire de prendre en compte le retentissement métabolique 
des drogues et leurs effets sur les complications notamment 
rénales et macrovasculaires. Dans la mesure où l'hypertension 
artérielle (HTA) des sujets diabétiques est fréquemment 
résistante à la thérapeutique, la prescription de plusieurs classes 
médicamenteuses est habituelle, ce qui implique qu'une stratégie 
optimale soit bien définie. Enfin, la constatation d'une HTA 
requiert pour le malade de prendre de nouveaux médicaments 
qui s'ajoutent à une ordonnance déjà bien fournie. Comme dans 
toutes les maladies chroniques, tout particulièrement lorsqu'elles 
ne comportent pas de symptôme, la question de l'adhérence du 
patient au traitement se pose avec une grande acuité. 


Objectifs tensionnels à atteindre 


Les objectifs tensionnels optimaux ont fait l'objet de 
controverses au fil des années mais toutes les études, 
notamment l'UKPDS, ont démontré l'intérêt de la baisse la 
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PA [1]. Les différentes recommandations ont, ainsi, fixé les 
objectifs tensionnels à des niveaux variables en distinguant 
fréquemment ceux des patients diabétiques. 

Certains travaux récents amènent à s'interroger sur les 
objectifs optimaux qu'il faudrait atteindre et plaident en 
faveur d'une diminution aussi importante que possible de la 
PA dans le cadre du «lower is better ». 

L'étude SPRINT a été réalisée aux États-Unis à la demande 
des autorités américaines chez 9361 patients non diabétiques. 
L'objectif était de parvenir à une pression systolique 
(PAS) inférieure à 120 mmHg dans le groupe intensif et 
inférieure à 140 mmHg dans le bras conventionnel. L'étude 
a été interrompue prématurément après un suivi médian de 
3,26 ans en raison d'une diminution significative de 25 % 
du critère composite dans le groupe intensif. Toutefois, les 
événements indésirables tels que les épisodes d'hypotension 
ou de syncope, les troubles électrolytiques ou les complications 
rénales étaient plus élevés dans le groupe traité de manière 
intensive [2]. 

Une enquête fondée sur l'exploitation d'une cohorte de 
187 106 patients diabétiques de type 2 issus d'un registre 
national suédois avec un suivi moyen de cinq ans montre 
que le groupe avec la plus faible PAS (110-119 mmHg) 
avait un risque significativement diminué de l'incidence 
des affections cardiovasculaires non fatales. Cependant, ce 
groupe des patients avec la plus faible PAS a présenté une 
majoration du risque d'insuffisance cardiaque et du taux 
de mortalité globale [3]. Dans une méta-analyse incluant 
123 études et 613 815 patients, la réduction du risque 
cardiovasculaire était proportionnelle à la diminution de la 
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PA. Ainsi, la diminution de 10 mmH£g de la PAS réduisait le 
risque d'événements cardiovasculaires de 20 %, la maladie 
coronaire de 17 %, les AVC de 17 % et la mortalité toute 
cause de 13 %. Ces résultats plaident pour abaisser la PAS en 
dessous 130 mmHg également chez les patients diabétiques 
bien que les résultats soient moins nets chez eux [4]. 

La question légitime qui se pose est donc de savoir jusqu'où 
ne pas aller trop loin en raison de la crainte d'une courbe en J 
avec une surmortalité lorsque la PA s'avère trop abaissée. 

C'est ainsi qu'une revue systématique de 49 études 
incluant 73738 patients, dont la plupart présentaient 
un diabète de type 2, a évalué l'effet du traitement anti- 
hypertenseur selon le niveau initial de la PAS. Lorsque la 
PAS de base était supérieure à 150 mmH£g, une réduction 
de la mortalité cardiovasculaire de 25 % et des infarctus de 
26 % était obtenue. 

En revanche, si la PAS de base était inférieure à 140 mmH£g, 
une majoration du risque de mortalité cardiovasculaire de 
15 % et des infarctus de 12 % était observée [5]. 

Dans l'étude ACCORD BP le contrôle intensif avec PA 
systolique inférieure à 120 mmHg ne modifiait d'ailleurs 
pas le risque cardiovasculaire en dehors des AVC par rapport 
à un objectif situé en dessous de 140 mmHg mais majorait les 
effets indésirables du traitement [6]. Cependant, une analyse 
post hoc de cette étude suggère que des objectifs stricts de PA 
pourraient être proposés à certains patients diabétiques à haut 
risque cardiovasculaire, sous réserve que l'intensification du 
traitement n'entraîne pas d'effets adverses [7]. 

L'importance de l'hypertension systolique, même isolée, 
doit être soulignée, notamment, chez les sujets âgés justifiant 
un traitement pour des chiffres dépassant 150 mmHg 
comme cela a été clairement démontré dans l'étude HYVET 
où une diminution de 30 % des AVC a été observée [8]. 

Tous les résultats parfois contradictoires de ces différentes 
études peuvent induire une certaine confusion. C'est la 
raison pour laquelle les recommandations très claires de 
la Société française d'HTA ont le mérite de simplifier le 
message et de le rendre ainsi plus efficace [9]. Les experts 
estiment que l'objectif de la PA chez tous les sujets, y compris 
les patients diabétiques, se situe entre 130 et 139 mmHg pour 
la systolique et au-dessous 90 mmH£g pour la diastolique. 
Il n'existe pas non plus de recommandations spécifiques 
pour les patients diabétiques en ce qui concerne les autres 
méthodes de mesure comme l'automesure ou la MAPA 
(monitorage ambulatoire de la pression artérielle) [9]. 

Une distinction est faite chez les patients âgés pour 
lesquels la cible de la PAS est fixée à 150 mmH£g à condition 
que ce chiffre soit obtenu sans hypotension orthostatique. 
Chez certains patients présentant, notamment, une 
néphropathie, les objectifs peuvent être plus ambitieux avec 
une PAS à 130 voire 120 mmHg. 

Pour obtenir ces résultats, les modifications du mode 
de vie sont très utiles en association à la pharmacopée 
disponible qui est, aujourd'hui, très riche. 


Méthodes non pharmacologiques 


La place des modifications du mode de vie qui s'inscrivent 
dans une prise en charge globale des patients diabétiques 
ne doit pas être sous-estimée. En effet, la perte de quelques 


kilogrammes chez un sujet en surpoids, obtenue par une 
activité physique régulière et une optimisation des habitudes 
alimentaires, améliore à la fois le contrôle glycémique et la PA. 
Ainsi dans la méta-analyse de Neter, la perte de 1 kg entraîne 
une réduction de 1,05 mmHg pour la PAS et de 0,92 mmHg 
pour la diastolique [10]. La limitation de la prise de sel et de 
la consommation d'alcool est également bénéfique. Il n'est 
pas rare qu'une HTA apparemment résistante au traitement 
soit nettement améliorée par la correction de ces mauvaises 
habitudes. Ainsi, cette optimisation du mode de vie permet 
d'obtenir une diminution de la PAS de 3,8 mmHg pour 
la réduction des apports sodés et de 2,3 mmHg après la 
diminution de la prise d'alcool [11]. 


Thérapeutiques antihypertensives 


Toutes les thérapeutiques antihypertensives peuvent 
être utilisées chez les patients diabétiques. Les réticences 
émises fréquemment contre la prescription de certaines 
classes responsables d'une majoration du taux des lipides 
ou d'une dégradation de l'équilibre glycémique ont été 
parfois surestimées. Toutefois, ces considérations et les 
effets bénéfiques notamment rénaux qui se surajoutent à 
ceux de la simple baisse de la PA, influent sur le choix de 
la classe médicamenteuse utilisée en première intention. 
C'est ainsi que les médicaments bloquant le système rénine 
angiotensine sont particulièrement utiles chez les patients 
diabétiques. 


inhibiteurs de l'enzyme de conversion 


Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion constituent encore 
aujourd'hui la pierre angulaire du traitement de l'HTA des 
patients diabétiques. Efficaces sur les chiffres de pression, ils 
exercent un effet néphroprotecteur qui leur est propre par 
une action sur l'hémodynamique rénale aussi bien chez les 
patients diabétiques de type 1 que de type 2 à tous les stades de 
la néphropathie diabétique [12, 13]. Ils procurent enfin une 
protection vis-à-vis des accidents cardiovasculaires comme 
l'ont bien démontré les études CAPPP et HOPE [14, 15]. 
Dans cette dernière étude, le ramipril à la dose de 10 mg/jour 
a permis de réduire les événements cardiovasculaires majeurs 
de 25 % et la mortalité totale de 24 %. L'étude PROGRESS a 
également bien montré l'intérêt des IEC et particulièrement 
du périndopril dans la prévention des accidents vasculaires 
cérébraux [16]. De façon plus récente, l'étude ADVANCE 
dont la stratégie consistait à prescrire une association 
périndopril - indapamide chez les patients diabétiques 
quelle que soit leur PA montre une réduction de 21 % des 
événements rénaux et de 30 % de la progression de la micro- 
albuminurie [17]. Dans les populations particulièrement à 
risque de développer un diabète, les IEC et les sartans ont 
suscité l'espoir d'exercer un effet de prévention de la maladie. 
Toutefois, le caractère hétérogène des études ne permet pas 
de conclure de façon certaine à l'effet préventif de ces classes 
médicamenteuses dans l'apparition du diabète [18]. 

Les IEC présentent l'inconvénient de déclencher assez 
fréquemment une toux sèche qui peut nécessiter l'arrêt du 
traitement. Enfin la survenue possible d'une hyperkaliémie 
ou l'aggravation d'une insuffisance rénale, notamment 
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en début de traitement, imposent de surveiller les taux de 
potassium et de créatinine. 


Antagonistes des récepteurs 
de l'angiotensine 2 (ARA2 ou sartans) 


Les antagonistes de l'angiotensine 2 constituent la classe 
médicamenteuse la plus récemment testée chez les patients 
diabétiques de type 2 avec des résultats très intéressants en 
termes de tolérance et de protection rénale. Dans l'étude 
LIFE, le losartan s'avère plus efficace que l'aténolol en matière 
de mortalité cardiovasculaire chez les malades diabétiques 
hypertendus [19]. Plusieurs grandes études publiées en 
2001 ont parfaitement démontré l'action de cette classe 
médicamenteuse sur la protection de la néphropathie des 
patients diabétiques de type 2 quel que soit le stade de son 
évolution [20, 21]. 

De façon plus récente, l'étude ONTARGET montre que 
le telmisartan n'est pas inférieur au ramipril dans un critère 
d'évaluation composite comprenant notamment les décès 
d'origine cardiovasculaire, les infarctus du myocarde et les 
Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC). Enfin la tolérance 
de ce sartan s'avère bien meilleure que celle de l'IEC [22]. 
Ainsi, l'efficacité et l'excellente tolérance des ARA 2 en font 
actuellement un outil essentiel du traitement de l'HTA des 
patients diabétiques. La surveillance de la kaliémie est, 
néanmoins, nécessaire comme lors de l'utilisation des IEC. 


Diurétiques 

Ces molécules ont fait la preuve de leur efficacité chez les 
patients hypertendus présentant ou non un diabète comme 
l'a bien montré l'étude ALLHAT concluant à l'équivalence 
d'un diurétique, du lisinopril et de l'amlodipine en termes de 
mortalité cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde [23]. 
Ainsi les diurétiques thiazidiques peuvent être prescrits 
sans arrière-pensée, mais plutôt à faible posologie. Ces 
molécules sont peu onéreuses, permettent d'augmenter la 
natriurèse et de potentialiser l'effet de la majorité des autres 
antihypertenseurs et tout particulièrement des drogues 
bloquant le système rénine angiotensine comme les IEC et 
les sartans. Toutefois, cette classe médicamenteuse peut être 
responsable d'hypokaliémie et de l'apparition plus fréquente 
de cas de diabète. 

La prescription de spironolactone permet de compléter ce 
blocage du système rénine angiotensine au prix d'un risque 
un peu plus marqué d'hyperkaliémie, paramètre qu'il est 
donc indispensable de surveiller, notamment en association 
avec un IEC ou un ARA2. 

En conclusion, les diurétiques sont très utilisés chez 
les patients diabétiques hypertendus, le plus souvent en 
association aux autres classes médicamenteuses et s'avèrent 
indispensables en cas de résistance de l'HTA. 


Antagonistes calciques 


Les anti-calciques ont suscité une controverse qui n'a pas 
duré après la publication de grandes études comme HOT 
(Hypertension Optimal Treatment) ou Syst-Eur utilisant 
des dihydropyridines de longue durée d'action [24, 25]. 
Mieux encore, les dernières études portent maintenant 
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aux nues une classe médicamenteuse qui fut un temps 
vouée aux gémonies. Ces molécules sont donc très 
utilisées chez les patients diabétiques, notamment chez 
les sujets âgés en raison de leur bonne tolérance en dehors 
de la survenue d'œdèmes des membres inférieurs. 


Bêtabloquants 


Très employés à juste raison et particulièrement 
indispensables chez les coronariens, les bêtabloquants sont 
régulièrement accusés de masquer les signes adrénergiques 
des hypoglycémies. En réalité, leur principal inconvénient 
concerne la majoration des symptômes des dysfonctions 
érectiles, des bronchospasmes et des artériopathies. 
Toutefois, une méta-analyse récente semble indiquer 
une moindre efficacité dans la prévention du risque 
d'AVC [26]. Il convient, cependant, de souligner que 
l'aténolol a donné les remarquables résultats de l'UKPDS 
qui se sont révélés, dans cette étude, identiques à ceux du 
captopril [27]. 


Antihypertenseurs centraux 


Ces médicaments ne sont actuellement pas utilisés en 
première intention mais peuvent constituer un appoint en 
cas d'hypertension résistante à une bi ou à une trithérapie. 


Alphabloquants 


Cette classe médicamenteuse n'est pas recommandée en 
raison des risques importants d'hypotension artérielle 
orthostatique et de ses performances décevantes dans 
l'étude ALLHAT dans laquelle une élévation des événements 
cardiovasculaires a été observée dans le bras recevant de la 
doxazosine [23]. 


Nouvelle classe thérapeutique : 
antirénine 

Dernière venue dans cette longueliste d'outils, les molécules 
permettant de bloquer le système rénine angiotensine 
à un niveau supérieur à celui des IEC et des ARA2 
soulevaient beaucoup d'espoir. L'association aux autres 
classes médicamenteuses devait permettre de diminuer 
encore la progression de la néphropathie diabétique [21]. 
Malheureusement, les résultats intermédiaires de l'étude 
ALTITUDE montrant l'absence d'effet bénéfique de 
l'aliskiren en association à un autre bloqueur du système 
rénine angiotensine par rapport au placebo ainsi qu'un 
taux élevé d'événements cardiovasculaire et d'insuffisance 
rénale sévère ont largement tempéré les espoirs mis dans 
cette classe médicamenteuse. 

En dépit du caractère décevant de ces derniers résultats, 
la richesse de la pharmacopée est donc particulièrement 
bienvenue dans le domaine de l'HTA des patients 
diabétiques. En effet, les objectifs de PA sont difficiles à 
atteindre et nécessitent souvent l'utilisation de plusieurs 
classes médicamenteuses. 
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Figure 8.1. Stratégie thérapeutique de l'HTA des patients diabétiques. 


Stratégie thérapeutique 


En raison de la multiplication des possibilités thérapeutiques, 
une stratégie adaptée à chaque malade est donc nécessaire 
pour organiser, en pratique, la prescription des médicaments 
chez les patients diabétiques hypertendus (figure 8.1). 


Médicament de première intention 
Monothérapie 


Les dernières recommandations émises par la Société 
française d'hypertension artérielle insistent sur le fait 
que toutes les classes médicamenteuses peuvent être 
utilisées pour traiter un malade hypertendu mais que 
le choix du premier anti-hypertenseur mérite d'être 
individualisé [9]. Ainsi, toutes les études plaident chez les 
patients diabétiques en faveur des médicaments bloquant 
le système rénine angiotensine [13]. 

Dans la mesure où les premiers travaux ont porté sur 
les sujets diabétiques de type 1 et les IEC [12] et où les 
grandes études de 2001 utilisaient des ARA2 chez les 
patients diabétiques de type 2 [28, 29], il était habituel de 
recommander d'utiliser les IEC pour le type 1 et les ARA2 
pour le type 2. En réalité, ces deux classes peuvent être 
prescrites chez les malades diabétiques hypertendus, le 
choix se faisant in fine selon l'expérience et les convictions 
du prescripteur. En cas d'intolérance des IEC, notamment 
du fait de l'apparition d'une toux sèche, l'utilisation d'un 
ARA2 se justifie pleinement. 


Association d'antihypertenseurs 
faiblement dosés 


La prescription initiale d'une combinaison de différents 
produits faiblement dosés comportant en particulier de 
petites doses de diurétiques constitue une alternative 
à la monothérapie. Les avantages théoriques de 
cette méthode sont nombreux. Réduisant le nombre 
des prises médicamenteuses, l'association d'agents 
antihypertenseurs regroupés dans un seul comprimé 


favorise une meilleure observance. L'utilisation de plus 
faibles doses de drogues actives limite naturellement les 
effets adverses et concourt également à une prise plus 
régulière des médicaments. Enfin, en cas de résultat 
insuffisant, le passage à une bithérapie à dose habituelle 
s'avère particulièrement aisé. 


En seconde intention 


Lorsque les objectifs de PA ne sont pas atteints, force est 
d'avoir recours à une bithérapie. Par le jeu des combinaisons 
possibles, le choix est immense et nécessite donc d'être orienté. 


Association IEC et ARA2 


La tentation de mieux contrôler le système rénine 
angiotensine justifiait d'utiliser un double blocage par 
ce type d'association que les néphrologues préconisent 
fréquemment. Les résultats de l'étude ONTARGET, 
comparant les effets du ramipril, du telmisartan et de leur 
association montrent que l'efficacité des deux médicaments 
sur la néphropathie est globalement identique. Si 
l'association de cet IEC et de cet ARA2 réduit la protéinurie, 
elle conduit à une majoration des événements rénaux 
comme le doublement de la créatinine, le passage à la dialyse 
ou le décès. Au vu de cette étude, il ne semble pas utile ni 
justifié d'associer IEC et ARA2 chez les patients diabétiques 
hypertendus en dehors de cas très particuliers et d'une prise 
en charge en milieu spécialisé [22]. 


Association IEC ou ARA2 et diurétiques 


La prescription combinée d'un diurétique à un IEC ou un 
ARA2 est parfaitement logique au regard dela physiologie. 
En effet, le diurétique, par la déplétion hydrosodée 
qu'il entraîne, stimule le système rénine angiotensine 
dont l'action sera bloquée par l'IEC ou l'ARA2. Cette 
potentialisation médicamenteuse qui est bien connue, a 
conduit à la commercialisation de nombreuses spécialités 
de ce type d'association comportant des doses variables 
des différents produits. La dose du diurétique thiazidique 
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doit être connue car elle varie selon les spécialités de 12,5 
à 25 mg qui est la quantité habituellement prescrite en 
monothérapie. Cette association est très fréquemment 
utilisée chez les patients diabétiques hypertendus ainsi 
qu'en témoigne le nombre très important des spécialités 
commercialisées. 


Association IEC ou ARA2 et antagonistes calciques 


Ce type d'association a pris tout son intérêt à la lumière des 
résultats des dernières études. Dans ASCOT, l'association 
amlodipine - périndopril s'est avérée supérieure à la 
stratégie utilisant la combinaison aténolol-thiazidique en 
termes de survenue d'infarctus du myocarde et de décès 
d'origine cardiovasculaire [30]. D'ailleurs l'association 
bêtabloquant - diurétique semble augmenter le risque 
de diabète ce qui n'incite pas à sa prescription. Enfin, 
l'étude ACCOMPLISH, qui comportait 60 % de sujets 
diabétiques, comparait une association fixe de bénazapril 
et d'amlodipine versus une combinaison de bénazapril et 
de diurétique thiazidique initialement dosé à 12,5 mg. Une 
stratégie très précise de majoration des doses permettait 
à 80 % des malades de parvenir aux objectifs tensionnels 
en fin de traitement. La constatation d'une réduction de 
la morbi-mortalité cardiovasculaire de près de 20 % dans 
le groupe bénazapril - amlodipine a conduit à l'arrêt 
prématuré de cette étude [31]. Ces résultats plaident donc 
en faveur de ce type d'association au détriment de celles 
combinant IEC ou ARA2 aux diurétiques thiazidiques qui 
avaient jusqu'alors la faveur des diabétologues. La mise sur 
le marché de plusieurs associations de ce type témoigne de 
leur intérêt en pratique clinique. 


Trithérapie 

Un grand nombre d'associations médicamenteuses est 
théoriquement utilisable dès lors que les objectifs tensionnels 
ne sont pas atteints par une bithérapie. Dans ce cas de figure 
qui n'est pas rare, la prescription d'un diurétique thiazidique 
est habituellement recommandée. 


Cas particuliers 


Cette stratégie ne constitue qu'un guide dans le labyrinthe des 
médicaments disponibles. En effet, aucune recommandation 
formelle ne peut être éditée, chaque malade présentant un 
cas particulier pour lequel une adaptation thérapeutique 
doit être réalisée. 


Coronariens 


Chez un patient diabétique hypertendu et coronarien, 
l'utilisation des bêtabloquants est naturellement 
indispensable, permettant dans le même temps la 
normalisation de la PA et la protection du malade vis-à-vis 
de la maladie coronaire. 


Insuffisants rénaux 


En cas d'insuffisance rénale sévère, l'utilisation du 
furosémide à dose adaptée doit remplacer celle des 
diurétiques thiazidiques lorsqu'une déplétion sodée s'avère 
nécessaire. 
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Sujets âgés 

Chez les seniors, le bénéfice du traitement anti-hypertenseur 
sur les événements cardiovasculaires majeurs notamment 
les AVC et sur l'insuffisance cardiaque est très important. 
Après 80 ans, l'objectif est d'obtenir une PAS inférieure 
à 150 mmH£g sans utiliser plus de 3 antihypertenseurs. Le 
choix de la monothérapie initiale dépend des pathologies 
associées et du risque d'hypotension orthostatique. Toutefois, 
la prescription des antagonistes calciques est fréquente dans 
ce contexte au regard de l'étude SYST EUR [32]. L'utilisation 
des diurétiques doit être particulièrement surveillée chez 
les seniors en raison des risques de troubles ioniques et de 
déshydratation. 


Syndrome métabolique 


En fonction de sa définition, le syndrome métabolique 
comporte une tendance plus ou moins marquée à favoriser 
le passage au diabète de type 2. Dans ce contexte, la 
prescription de bêtabloquant ou de diurétiques potentialise 
ce risque [33]. 

Afin de limiter la multiplication des prises et donc de 
favoriser l'observance, la commercialisation d'associations 
médicamenteuses soit à faible dose soit à posologie 
conventionnelle constitue un progrès incontestable. La mise 
sur le marché de nombreuses préparations témoigne de 
l'intérêt de cette stratégie. 


Dénervation rénale 


Nouvelle venue dans l'arsenal thérapeutique, la dénervation 
rénale par radiofréquence a suscité un grand intérêt dans 
les hypertensions sévères ou résistantes. Cette technique 
innovante a pour objectif de réduire le tonus sympathique 
par l'interruption des fibres sympathiques dans l'espace 
péri-artériel rénal. Malheureusement, les résultats observés 
n'ont pas confirmé les espoirs suscités par cette technique 
qui mérite d'être encore évaluée dans le cadre d'études 
prospectives notamment chez les patients diabétiques. 


Surveillance de l'efficacité 
du traitement 


La vérification de l'efficacité de ce traitement s'avère 
indispensable puisque la réduction des chiffres tensionnels 
contribue largement à la prévention des complications 
dégénératives du diabète. Dans une enquête récente, seule 
la moitié des patients hypertendus obtient une diminution 
suffisante de leur PA [34]. En réalité, la surveillance de 
l'efficacité du traitement se heurte aux mêmes limites 
que celles de l'établissement du diagnostic d'HTA. 
L'existence d'une réaction d'alerte peut artificiellement 
augmenter la PA et amener à majorer inutilement la 
thérapeutique. Ce cas de figure peut être facilement 
visualisé par la mesure automatique de la PA, mais surtout 
par l'automesure qui peut être renouvelée dans le temps et 
permettre ainsi d'adapter plus finement la posologie des 
antihypertenseurs. 

Lorsque la normalisation de la PA n'est pas obtenue 
par une trithérapie, la question de l'observance se pose 
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naturellement et doit être abordée avec le malade dans le 
cadre de l'éducation thérapeutique des patients diabétiques. 
Une HTA résistante peut également relever d'une 
consommation trop importante de sel ou d'alcool qu'il 
conviendra de corriger. Enfin, la nature secondaire de l'HTA 
doit être évoquée conduisant en particulier à la recherche 
d'une sténose de l'artère rénale ou d'apnées du sommeil. 

Inversement, les données cliniques de la PA sont parfois 
faussement rassurantes alors que la moyenne tensionnelle 
nycthémérale peut rester élevée. Ce phénomène peut 
correspondre à une hypertension masquée ou tenir à la 
persistance d'une hypertension nocturne dont le contrôle 
doit être un des objectifs du traitement anti-hypertenseur. 
En raison de leur durée d'action prolongée, la majorité 
des médicaments ne modifie pas le rythme nycthéméral 
de la PA. Ainsi, la nouvelle courbe se situe à un niveau 
inférieur à celui observé avant traitement. En revanche, 
une hypertension nocturne pourrait être corrigée par 
le traitement notamment par une prise au coucher d'un 
sartan [35]. 

La recherche d'une hypotension artérielle orthostatique 
favorisée par les antihypertenseurs est indispensable en 
particulier chez les sujets âgés. En effet, ces épisodes 
d'hypotension qui sont favorisés par l'existence d'une 
neuropathie végétative peuvent entraîner des malaises et 
des chutes. 

L'automesure permet au malade de surveiller sa PA tout 
comme il contrôle ses glycémies capillaires. Cette démarche 
permet de créer un symptôme d'alerte dans une affection qui 
n'en comporte pas. Ce résultat doit améliorer l'observance 
du traitement anti-hypertenseur qui constitue un écueil 
important et explique pour partie la médiocrité des résultats 
des thérapeutiques. 

Globalement, les objectifs thérapeutiques pour la PA qui 
étaient fixés à 130/80 mmHg pour les patients diabétiques 
étaient atteints pour moins de 50 % des malades. Il est 
vraisemblable que les nouvelles normes fixées entre 130 et 
139 mmH£g pour la systolique et au-dessous 90 mmHg 
pour la diastolique par la Société Française d'Hypertension 
Artérielle, pour tous les malades hypertendus, diabétiques 
ou non, n'amélioreront pas ce constat. Une progression dans 
la qualité des pratiques est donc indispensable puisque la 
normalisation de la PA est au moins aussi bénéfique que 
celle de la glycémie. 


Conclusion 


Pour importante qu'elle soit, la normalisation de la PA au 
cours du diabète ne saurait constituer un acte isolé [36]. 
La prise en charge de ces malades à haut risque nécessite 
des actions multiples portant sur l'amélioration du style 
de vie en favorisant l'activité physique, sur la qualité 
de l'équilibre glycémique, la lutte contre les facteurs de 
risque, LDL-cholestérol et tabagisme notamment, et sur 
la prescription d'anti-agrégants plaquettaires [24]. L'étude 
STENO 2 a démontré la justesse de la globalisation de 
cette prise en charge permettant d'obtenir une réduction 
des complications macro-angiopathiques de 57 % et de 
la mortalité cardiovasculaire de 57 % [37]. Ces résultats 
remarquables invitent donc à une meilleure prise en charge 


de nos malades et à obtenir en particulier une normalisation 
de leurs chiffres de PA. 

Le développement de la pharmacopée tout 
particulièrement des IEC et des sartans apporte des outils 
essentiels à la réalisation des objectifs de PA qui sont fixés 
entre 130 et 139 mmHg pour la systolique et au-dessous 
90 mmHg pour la diastolique. 

Toutefois, nombre de malades conservent des chiffres 
de pression encore trop élevés et la prescription d'aspirine 
à visée anti-agrégante reste insuffisante en prévention 
secondaire. 

Une prise en charge globale portant sur le niveau 
glycémique, la lutte contre les facteurs de risque et la 
normalisation de la PA permet de diminuer d'un facteur 2 
les complications et la mortalité liées au diabète. 

Un effort de tous est donc indispensable pour que ces 
malades si nombreux et habituellement asymptomatiques 
puissent bénéficier d'une amélioration de leur pronostic 
vital et fonctionnel. 
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Dyslipidémie 
du diabétique : 


aspects thérapeutiques 
B. Vergès 


En raison de la relation forte entre les anomalies lipidiques 
observées au cours du diabète de type 2 et le risque 
cardiovasculaire élevé caractérisant cette pathologie, l'intérêt 
majeur de la prise en charge thérapeutique de la dyslipidémie 
diabétique est apparu clair au cours des dernières années. 
La prescription d'agents hypolipidémiants est largement 
recommandée, en particulier les statines et, éventuellement, 
les fibrates. Après une revue des principales études 
d'intervention avec les médicaments hypolipidémiants, 
réalisées chez des patients diabétiques, nous aborderons le 
traitement pratique de la dyslipidémie diabétique, selon les 
principales recommandations. 


Résultats des études 
d'intervention 

avec les hypolipidémiants, 
chez les diabétiques 


Statines 


De nombreuses études ont clairement montré l'intérêt 
des statines dans la réduction du risque cardiovasculaire 
chez les patients diabétiques de type 2. Dans l'étude de 
prévention secondaire 4$, l'analyse d'un sous-groupe limité 
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à 202 patients diabétiques a objectivé une réduction de 
55 % du risque de survenue d'accidents cardiovasculaires 
(p = 0,002) sous simvastatine [1]. Dans l'étude de prévention 
secondaire CARE, l'analyse du sous-groupe de 586 patients 
diabétiques a mis à jour une réduction de 25 % de la 
morbidité cardiovasculaire (p = 0,05) sous pravastatine [2]. 
Dans l'étude de prévention primo-secondaire HPS, chez les 
5963 patients diabétiques, il était observé sous simvastatine, 
une réduction significative de 25,8 % du risque de survenue 
d'accidents cardiovasculaires [3]. 

L'étude de prévention primaire CARDS, réalisée 
spécifiquement chez 2838 patients diabétiques de type 2, 
a mis en évidence une réduction significative du risque 
d'événements cardiovasculaires majeurs de 37 % sous 10 mg 
d'atorvastatine [4]. Dans le sous-groupe des 753 patients 
diabétiques de l'étude TNT, comparant l'efficacité de 
80 mg d'atorvastatine versus 10 mg d'atorvastatine, il était 
observé une réduction significative de 25 % des événements 
cardiovasculaires majeurs (p = 0,026) [5]. D'une façon 
générale, l'analyse de ces différentes études d'intervention 
fait apparaître que l'efficacité du traitement par statines, 
pour réduire le risque cardiovasculaire chez les patients 
diabétiques, est comparable à ce qui est observé chez les 
sujets non diabétiques. 

Ces résultats sont confirmés par plusieurs méta-analyses. 
En effet, la méta-analyse de Costa et al., réalisée à partir de 
12 études prospectives randomisées, indique clairement 
que le bénéfice cardiovasculaire obtenu sous statines est 
directement lié à la réduction du LDL-cholestérol, estimé 
à une diminution significative de 21 % du risque de tout 
événement cardiovasculaire et de 19 % de la mortalité 
cardiovasculaire pour une réduction de 1 mmol/L 
(0,39 g/L) du LDL-cholestérol [6]. La méta-analyse des 
cholesterol treatment trialists' collaborators, réalisée à 
partir de 14 études prospectives randomisées, regroupant 
18 686 patients diabétiques dont 1 466 diabétiques de 
type 1, confirme une réduction significative de 21 % du 
risque de tout événement cardiovasculaire majeur pour 
une réduction de 1 mmol/L (0,39 g/L) du LDL-cholestérol, 
avec un bénéfice identique pour les diabétiques de type 1 
et de type 2 [7]. 

Ce sont les résultats probants de ces diverses études qui 
ont conduit à recommander la prescription large de statines 
chez les patients diabétiques, comme nous le verrons 
ultérieurement. 

Cependant, si les statines ont clairement montré une 
réduction des événements cardiovasculaires chez les 
patients diabétiques, nous sommes frappés de voir que, 
même sous statines, les diabétiques de type 2 conservent 
un risque cardiovasculaire extrêmement élevé. Ce risque 
cardiovasculaire persistant sous statines est appelé «risque 
cardiovasculaire résiduel ». Il est particulièrement élevé, 
chez les patients diabétiques de type 2. Ainsi, à titre 
d'exemple, dans l'étude HPS, le risque cardiovasculaire 
à cinq ans, chez les patients diabétiques avec antécédents 
cardiovasculaires, demeure très élevé sous statines 
(33,4 %), significativement plus élevé que chez les patients 
non diabétiques avec antécédents cardiovasculaires traités 
par placebo (25,7 %). Dans l'étude CARDS, il apparaît que 
le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques 


sous atorvastatine est plus élevé, lorsque le taux de HDL- 
cholestérol initial est bas (6,4 %) que lorsqu'il est non bas 
(5,2 %). Ce risque cardiovasculaire résiduel sous statines, 
élevé chez les patients diabétiques de type 2, est en partie 
lié au fait que la dyslipidémie diabétique n'est pas contrôlée 
par le seul traitement par statines puisque ces dernières 
présentent une action essentiellement sur la réduction 
du LDL-cholestérol mais ont une efficacité très faible, 
voire nulle, sur l'hypertriglycéridémie, le HDL-cholestérol 
et les LDL petites et denses. C'est la raison pour laquelle 
il est parfois nécessaire d'envisager dans le traitement 
hypolipidémiant des patients diabétiques de type 2, une 
thérapeutique complémentaire aux statines dont les 
objectifs lipidiques vont au-delà du LDL-cholestérol. 


Fibrates 


Les études avec les fibrates sont moins nombreuses. Dans 
l'étude VAHIT, le traitement par gemfibrozil a permis, 
chez les patients diabétiques, une réduction significative 
de la morbi-mortalité cardiovasculaire [8]. De façon 
intéressante, la réduction du risque cardiovasculaire, dans 
l'étude VAHIT, était nettement plus importante chez les 
patients diabétiques (-32 %) que chez les non diabétiques 
(-24 %) [9]. Il était, par ailleurs, noté dans cette étude, une 
réduction significative de la mortalité cardiovasculaire 
(-41 %) et globale (-29 %) sous gemfibrozil, chez les 
patients diabétiques [9]. 

Dans l'étude FIELD, spécifiquement réalisée chez 
des patients diabétiques de type 2, le traitement par 
fénofibrate était associé à une diminution non significative 
de 11 % des décès d'origine coronarienne et des infarctus 
du myocarde non mortels (objectif primaire, p = 0,16), 
correspondant à une diminution significative de 24 % 
des infarctus non mortels (p = 0,01) et une augmentation 
non significative de 19 % de la mortalité coronarienne 
(p = 0,22) [10]. Cependant, une analyse post hoc fait 
apparaître que, dans un sous-groupe de patients de l'étude 
FIELD ayant un syndrome métabolique (80 % des sujets 
de l'étude), le traitement par fénofibrate permet une 
réduction significative de tout événement cardiovasculaire 
(HR = 0,88 [0,79-0,99], p =0,026) [11]. De façon 
intéressante, cette analyse indique que le traitement 
par fénofibrate est surtout efficace en cas d'anomalies 
lipidiques du syndrome métabolique, qui sont celles du 
diabète de type 2 : hypertriglycéridémie et HDL-cholestérol 
bas [11]. Ainsi, en cas de HDL-cholestérol bas (< 0,40 g/L 
chez l'homme et <0,50 g/L chez la femme), la réduction 
du risque cardiovasculaire sous fénofibrate est de 14 % 
(p = 0,003). La réduction du risque cardiovasculaire est 
de 16 % (p = 0,044) en cas de triglycérides > 1,50 g/L (ou 
1,7 mmol/L) et de 23 % (p = 0,010) en cas de triglycérides 
> 2,00 g/L (2,30 mmol/L) [15]. Chezles patients diabétiques 
ayant des triglycérides > 2,00 g/L (2,30 mmol/L) et 
un HDL-cholestérol bas, le fénofibrate permet une 
réduction du risque d'événements cardiovasculaire de 
27 % (p = 0,006) [11]. Dans l'étude ACCORD-LIPID, 
5518 patients diabétiques de type 2 à haut risque 
cardiovasculaire (37 % des patients avaient un antécédent 
d'accident cardiovasculaire) sous simvastatine ont été 
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randomisés en un bras fénofibrate (160 mg/j) et un bras 
placebo, puis suivis en moyenne pendant 4,7 années [12]. 
Il était observé, dans cette étude, une diminution non 
significative de 8 % des événements cardiovasculaires 
majeurs (décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde 
non mortels ou accidents vasculaires cérébraux) [12]. 
En revanche, dans le sous-groupe de patients ayant 
initialement des triglycérides > 2,04 g/L et un HDL- 
cholestérol initial < 0,34 g/L, une réduction du risque 
de survenue d'accidents cardiovasculaires majeurs est 
notée, à la limite de la significativité (p = 0,057) [12]. 
L'efficacité du traitement par fibrates pour réduire le 
risque d'événements cardiovasculaires chez les patients 
présentant des triglycérides élevés et un HDL-cholestérol 
bas est confirmée dans une méta-analyse de Sacks et al. dans 
laquelle il est observé une diminution significative de 35 % 
du risque d'événements cardiovasculaires pour les sous- 
groupes de patients présentant une dyslipidémie typique 
du syndrome métabolique (triglycérides augmentées plus 
HDL cholestérol bas) des études ACCORD-Lipid, FIELD, 
BIP, Helsinki et VAHIT [13]. En revanche, dans ces mêmes 
études, il n'est observé aucune réduction significative du 
risque d'événements cardiovasculaires lorsque les patients 
ne présentent pas cette dyslipidémie [13]. 


Prise en charge thérapeutique. 
Recommandations 


Mode de vie - mesures 
hygiéno-diététiques 

Il est recommandé d'obtenir une réduction pondérale, en 
cas de surpoids, de réaliser une activité physique régulière 
et de mettre en place des mesures diététiques bénéfiques 
sur le plan cardiovasculaire. Il est, ainsi, conseillé de réduire 


la consommation de graisses saturées et d'acides gras trans 
et de promouvoir l'utilisation d'acides gras oméga-3 et 
d'aliments riches en fibres [14]. 


Correction de l'hyperglycémie 


L'amélioration du contrôle glycémique s'accompagne d'un 
effet bénéfique sur le profil lipidique avec, en particulier, 
une réduction de l'hypertriglycéridémie. Cependant, si la 
correction de l'hyperglycémie est indispensable, elle ne 
permet pas de normaliser complètement le bilan lipidique. 
En particulier, aucune modification significative du taux 
plasmatique de HDL-cholestérol ou de son métabolisme 
n'est observée après amélioration significative de 
l'équilibre glycémique, chez les patients diabétiques de 
type 2 [15]. 


Contrôle du LDL-cholestérol 


Le contrôle strict du LDL cholestérol apparaît comme 
un objectif majeur chez les patients diabétiques dans les 
principales recommandations (américaines de l'ADA [14], 
européennes de l'ESC/EAS [16] et françaises de l'HAS [17]). 
Dans toutes les recommandations, un objectif de LDL 
cholestérol < 0,70 g/L (1,80 mmol/L) est fixé en cas 
d'antécédent personnel de maladie cardiovasculaire 
(prévention secondaire), en s'aidant d'un traitement par 
statine (tableau 8.1) [14, 16, 17]. 

Dans les recommandations américaines de l'ADA, chez les 
patients diabétiques de type 1 ou de type 2 âgés de moins de 
40 ans, aucun traitement par statine est recommandé si le 
LDL-cholestérol est < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) et en l'absence 
de facteurs de risque cardiovasculaires associés mais, en cas 
de LDL-cholestérol > 1,00 g/L (2,58 mmol/L) ou en présence 
de facteurs de risque cardiovasculaire, un traitement 
par statine d'intensité modérée est recommandé avec un 


Tableau 8.1. Prise en charge du LDL-cholestérol au cours du diabète. 





Prévention 
primaire 


Diabète type 1 ou type 2 

Âge <40 ans : 

— Pas de FRCV : pas de traitement 
si LDL-C <1,00 g/L (2,58 mmol/L) 
— FRCV + ou LDI-C >1,00 g/L 
(2,58 mmol/L) : statine d'intensité modérée. Diabète de type 2: 


Objectif LDL <0,70 g/L (1,80 mmol/L) 
Âge >40 ans : 
— Pas de FRCV ou LDL-C <1,00 g/L 


— FRCV + ou LDL-C >1,00 g/L 
(2,58 mmol/L) : statine d'intensité forte. 
Objectif LDL <0,70 g/L (1,80 mmol/L) 


Prévention 


secondaire (1,80 mmol/L) 


Diabète type 1: 

— Si micro-albuminurie et/ou 
insuffisance rénale : diminuer 
le LDL-C d'au moins 50 % par 
statines en 1° choix 


— Si âge >40 ans et FRCV >1 ou 
atteinte d'organe cible : objectif >40 ans sans FRCV : objectif LDL-C 
LDL-C <0,70 g/L (1,80 mmol/L) 
(2,58 mmol/L) : statine d'intensité modérée - Si absence de FRCV et pas 
d'atteinte d'organe cible : 
objectif LDL-C <1,00 g/L 

(2,58 mmol/L) 


Statines fortes dose. Objectif LDL <0,70 g/L Objectif LDL <0,70 g/L 
(1,80 mmol/L) 


— Diabète de type 1 ou de type 2, sans 
FRCV ni atteinte d'organe cible : objectif 
LDL-C <1,30 g/L (3,35 mmol/L) 

— Diabète de type 1 ou de type 2, sans 
atteinte d'organe cible : 

<40 ans avec FRCV : objectif LDL-C 
<1,00 g/L (2,58 mmol/L) 


<1,00 g/L (2,58 mmol/L) 

— Diabète de type 1 ou de type 2 

>40 ans avec FRCV >1 et/ou atteinte 
organe cible : objectif LDL-C <0,70 g/L 
(1,80 mmol/L) 


Objectif LDL <0,70 g/L (1,80 mmol/L) 


FRCV (ADA) : HTA, tabac, insuffisance rénale, albuminurie, ATCD familiaux précoces d'accidents CV. 
FRCV (HAS) : HTA, tabac, insuffisance rénale, IMC > 30 ou tour de taille >94 cm (H) ou 80 cm (F), ATCD familiaux précoces d'accidents CV, ATCD familial de 


dyslipidémie, maladie auto-immune ou inflammatoire chronique. 


Atteinte organe cible (HAS) : rétinopathie (>stade de rétinopathie préproliférative) et/ou néphropathie avérée (macroprotéinurie et/ou DFG <30 mL/mn). 


FRCV : facteur de risque cardiovasculaire. ATCD : antécédent. 
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objectif de LDL-cholestérol < 0,70 g/L (1,80 mmol/L) 
(tableau 8.1) [14]. Chez les patients diabétiques de type 1 ou 
de type 2 âgés de 40 ans ou plus, un traitement par statines 
d'intensité modérée est recommandé en l'absence de facteurs 
de risque cardiovasculaire et si le taux de LDL-cholestérol 
est < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) et un traitement par statines 
d'intensité forte est recommandé en présence de facteurs de 
risque cardiovasculaire et/ou de LDL-cholestérol > 1,00 g/L 
avec, dans ce cas, un objectif de LDL cholestérol < 0,70 g/L 
(1,80 mmol/L) (tableau 8.1) [14]. 

Dans les recommandations européennes de l'ESC/EAS, 
il est conseillé, chez les patients diabétiques de type 1 avec 
micro-albuminurie et/ou insuffisance rénale, de diminuer 
le LDL-cholestérol de 50 % au moyen d'une statine. Chez 
les patients diabétiques de type 2, en l'absence de facteur de 
risque cardiovasculaire associé et d'atteinte d'organe cible, 
l'objectif du LDL-cholestérol est < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) et, 
en présence de facteurs de risque cardiovasculaire associés 
et/ou atteinte d'organe cible, l'objectif de LDL cholestérol est 
<0,70 g/L (1,80 mmol/L) (tableau 8.1) [16]. 

Dans les recommandations françaises de l'HAS, chez les 
patients diabétiques de type 1 ou de type 2 sans facteurs de 
risque cardiovasculaire associé, ni atteinte d'organe cible, 
l'objectif du LDL-cholestérol est < 1,30 g/L (3,35 mmol/L) 
(tableau 8.1) [17]. Chez les patients diabétiques de type 1 
ou de type 2 sans atteinte d'organe cible, l'objectif de LDL- 
cholestérol est < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) chez les sujets âgés 
de moins de 40 ans avec facteurs de risque cardiovasculaires 
et chez les sujets âgés de 40 ans ou plus, en cas d'absence de 
facteur de risque cardiovasculaire associé (tableau 8.1) [17]. 
Chez les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 âgés 
40 ans ou plus avec un facteur de risque cardiovasculaire 
au plus et/ou une atteinte d'organe cible, l'objectif de LDL- 
cholestérol est < 0,70 g/L (1,80 mmol/L) (tableau 8.1) [17]. 
Les recommandations françaises de l'HAS conseillent, 
en première intention, d'utiliser des statines d'intensité 
modérée lorsque l'objectif du LDL-cholestérol est < 1,30 g/L 


(3,35 mmol/L) et des statines d'intensité forte lorsque 
l'objectif de LDL-cholestérol est < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) 
ou 0,70 g/L (1,80 mmol/L). Les statines d'intensité forte, 
qui permettent de viser une réduction du LDL-cholestérol 
> 50 %, sont représentées par l'atorvastatine à des doses 
de 40 à 80 mg et par la rosuvastatine à des doses de 20 à 
40 mg [14]. Les statines d'intensité modérée, qui visent 
une réduction du LDL-cholestérol entre 30 % et 50 %, sont 
représentées par l'atorvastatine à des doses de 10 à 20 mg, par 
la rosuvastatine à des doses de 5 à 10 mg, par la simvastatine 
à des doses de 20 à 40 mg, par la pravastatine à des doses de 
40 à 80 mg et par la fluvastatine à la dose de 80 mg [14]. 
Lorsque l'objectif de LDL-cholestérol n'est pas 
atteint sous la dose maximum tolérée de statine, il est 
recommandé d'ajouter un traitement par ézétimibe [14, 
17], voire éventuellement par inhibiteur PCSK9 dans les 
recommandations américaines de l'ADA [14]. 


Contrôle plus particulier des anomalies 
de la dyslipidémie du diabète de type 2 


Dans la mesure où le non-HDL-cholestérol ou 
l'apolipoprotéine B (apoB) sont des marqueurs indirects 
des lipoprotéines riches en triglycérides, dont on sait 
qu'elles sont athérogènes et augmentées au cours du diabète 
de type 2, les recommandations européennes de l'ESC/EAS 
suggèrent, une fois l'objectif de LDL cholestérol atteint, 
d'obtenir une valeur de non-HDL-cholestérol < 1,00 g/L 
(2,58 mmol/L) ou d'apoB < 0,80 g/L, en situation de 
risque cardiovasculaire très élevé (prévention secondaire, 
prévention primaire si âge > 40 ans et au moins un facteur 
de risque cardiovasculaire et/ou une atteinte d'organe 
cible), et une valeur de non-HDL cholestérol < 1,30 g/L 
(3,35 mmol/L) ou d'apoB < 1,00 g/L, en situation de 
risque cardiovasculaire élevé (absence de facteur de risque 
cardiovasculaire et d'atteinte d'un organe cible) [16]. 
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Figure 8.2 Prise en charge du couple hypertriglycéridémie - HDL cholestérol bas au cours du diabète de type 2 (recommandations 
HAS et NSFA/SFE/SFD). RCV : risque cardiovasculaire. HDL-cholestérol bas : <0,50 q/L (1,29 mmol/L) chez la femme, <0,40 g/l (1,03 mmol/L) 


chez l'homme. 
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Dans les recommandations françaises de l'HAS, ainsi 
que dans celles de la NSFA/SFE/SFD), il est suggéré, lorsque 
le LDL-cholestérol est à l'objectif, d'ajouter au traitement 
par statine un traitement par fibrates (préférentiellement 
fénofibrate) chez les patients à risque cardiovasculaire élevé 
ou très élevé dont les triglycérides sont >2 g/L (2,26 mmol/L) 
et le HDL cholestérol bas (<0,40 g/L [1,03 mmol/L] chez 
un homme, < 0,50 g/L [1,29 mmol/L] chez la femme) 
(figure 8.2) [17, 18]. Il est clairement indiqué, dans ces 
recommandations, que l'utilisation de gemfibrozil est 
totalement contre-indiquée en association aux statines et que 
tous les fibrates sont donc contre-indiqués avec des doses de 
rosuvastatine de 40 mg/jour. 


Conclusion 


En raison du risque cardiovasculaire élevé au cours 
du diabète de type 2, l'intérêt d'un traitement efficace 
de la dyslipidémie diabétique est clair. Le bénéfice 
cardiovasculaire d'un traitement par statine a largement été 
démontré chez les patients diabétiques. C'est ainsi qu'il sera 
visé un objectif de LDL-cholestérol < 0,70 g/L (1,80 mmol/L) 
chez un patient diabétique à risque cardiovasculaire très 
élevé et de LDL-cholestérol < 1,00 g/L (2,58 mmol/L) chez 
un patient diabétique à risque cardiovasculaire élevé. En 
raison du risque cardiovasculaire résiduel chez les patients 
diabétiques traités par statines, une attention particulière 
sera portée au couple hypertriglycéridémie-HDL 
cholestérol, particulièrement fréquent au cours du diabète 
de type 2 et associé au risque cardiovasculaire élevé de cette 
population. C'est ainsi que, chez les patients diabétiques à 
risque cardiovasculaire élevé ou très élevé, un traitement 
complémentaire par fibrates (fénofibrate) sera conseillé 
en cas de triglycérides >2 g/L (2,26 mmol/L) et de HDL 
cholestérol bas (<0,40 g/L [1,03 mmol/L] chez un homme, 
<0,50 g/L [1,29 mmol/L] chez la femme). 
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Troubles de l'hémostase 
et diabète 


P.-J. Guillausseau 


Parmi les facteurs impliqués dans le développement des 
complications micro, macrovasculaires et nerveuses du 
diabète, sont incriminées des anomalies de l'hémostase, 
et notamment une hyperactivité plaquettaire, liées à 
l'hyperglycémie chronique et aux altérations métaboliques 
qui en résultent. Des traitements antiplaquettaires sont 
disponibles. Leurs indications et limites, qui découlent des 
résultats des études d'intervention disponibles, font l'objet 
de ce chapitre. 
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Trois classes d'antiplaquettaires sont actuellement 
disponibles : les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 (COX- 
1) représentés par l'aspirine, les antagonistes des récepteurs 
ADP P2T12 représentés par les thiénopyridines (ticlopidine, 
clopidogrel), et les inhibiteurs des glycoprotéines IIb/ 
IIla, administrés par voie intraveineuse lors des accidents 
coronaires aigus [1]. 


Inhibiteurs 
de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) 


Aspirine et prévention primaire 
des complications macrovasculaires 
au cours du diabète 


La prescription d'aspirine à faible dose, 75 à 162 mg/jour, 
est recommandée par l'ADA en prévention primaire chez les 
diabétiques de type 1 et de type 2 à risque cardiovasculaire 
élevé [2]. Néanmoins, cette attitude a été récemment remise 
en question [3], suite à l'absence de résultats probants de 
l'aspirine dans cette indication. 

Les résultats de 6 études, avec l'aspirine en prévention 
primaire chez des diabétiques sont en effet disponibles. Leur 
interprétation est, toutefois, difficile, les études étant parfois 
analysées post-hoc, et les effectifs faibles, en particulier 
pour les quatre premières [4-8]. Les deux études les plus 
récentes [9, 10], de conception adaptée à la question posée, 
sont toutes deux négatives. 

Dans la Physicians'Health Study [8], étude randomisée en 
double insu, 22071 participants ont reçu soit 325 mg d'aspirine 
un jour sur deux, soit un placebo et ont été suivis en moyenne 
pendant 60 mois. Une réduction de 44 % du risque d'infarctus 
du myocarde (RR [risque relatif] 0,56; intervalle de confiance 
à 95 % [IC 95 %] 0,45-0,70; p = 0,00001) a été observée dans le 
groupe aspirine (254 événements/100000/an contre 439 dans 
le groupe placebo), sans effet sur la mortalité cardiovasculaire 
(RR 0,96; IC 95 % 0,60-1,54) ni sur la survenue des accidents 
vasculaires cérébraux. L'effet sur le risque d'infarctus du 
myocarde n'était observé que chez les patients de 50 ans ou 
plus. Chez les 553 diabétiques inclus dans l'étude, le risque 
d'infarctus du myocarde était significativement réduit dans le 
groupe traité par aspirine (4 % vs 11 %, p <0,01). 

Dans l'ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy 
Study) [4, 5], dont le but était d'étudier l'effet de l'aspirine 
sur la rétinopathie (cf. infra) chez 3711 diabétiques de 
type 1 et de type 2 randomisés en deux groupes, aspirine 
(650 mg/jour) ou placebo durant 5 à 7 ans, parmi les 
critères secondaires, le risque relatif de décès toutes causes 
confondues était de 0,91 dans le groupe aspirine (IC 99 % 
0,75-1,11), et celui d'infarctus du myocarde de 0,83 (IC 99% 
0,66-1,04). 

Dans HOT (Hypertension Optimal Treatment) [7], 18790 
patients âgés de 50 à 80 ans hypertendus ont été assignés 
à des groupes de contrôle tensionnel diastolique différents 
avec un inhibiteur calcique en sus du traitement antérieur. 
En outre, 9399 patients ont été inclus dans un groupe traité 
par 75 mg/jour d'aspirine, et 9 391 ont reçu un placebo. 
Chez les diabétiques, une réduction de 51 % des événements 
cardiovasculaires majeurs fut observée dans le groupe dont 
l'objectif tensionnel diastolique était 80 mmHg comparé 


au groupe 90 mmHg (p = 0,005). L'aspirine a réduit les 
événements cardiovasculaires majeurs de 15 % (p = 0,03), 
les infarctus du myocarde mortels et non mortels de 36 % 
(p = 0,002), sans effet sur les accidents vasculaires cérébraux. 

Dans l'étude Primary Prevention Project [6], en plus du 
traitement des facteurs de risque cardiovasculaires, 4495 
patients, dont 17 % étaient diabétiques, furent inclus dans 
une étude randomisée comportant aspirine (100 mg/jour) 
ou placebo, avec ou sans vitamine E (300 mg/jour). Dans 
le groupe recevant de l'aspirine, une diminution de la 
fréquence des décès cardiovasculaires (RR 0,56; IC 95 % 
0,31-0,99) et l'ensemble des événements cardiovasculaires 
furent observés (RR 0,77; IC 95 % 0,62-0,95), la vitamine 
E étant dépourvue d'effets. 

Dans l'étude JPAD (Japanese Primary prevention of 
Atherosclerosis with aspirin for Diabetes) [10], étude prospective 
randomisée multicentrique, 2539 patients atteints de diabète 
de type 2, indemnes d'antécédents cardiovasculaires ont été 
inclus et suivis en moyenne durant 4,37 ans. Ils ont été répartis 
soit dans un groupe recevant une faible dose d'aspirine (81 ou 
100 mg/jour), soit dans un groupe sans aspirine. Le critère 
principal était un composite des événements cardiovasculaires 
majeurs : décès cardiovasculaires, infarctus et accidents 
vasculaires cérébraux non mortels, artériopathie des membres 
inférieurs. Les critères secondaires étaient chacun des critères 
précédents et les combinaisons entre ceux-ci. Dans le groupe 
aspirine, survinrent 68 événements cardiovasculaires majeurs 
(13,6 pour 1000 patients-années), et 86 dans le groupe 
sans aspirine (17,0 pour 1000 patients-années) (RR 0,80; 
IC 95 % 0,58-1,10; log-rank test, p = 0,16). Le critère combiné 
infarctus mortel et accident vasculaire cérébral mortel survint 
chez un patient du groupe aspirine (AVC) et 10 patients du 
groupe sans aspirine (5 infarctus mortels et 5) (RR, 0,10; 
IC 95 % 0,01-0,79; p = 0,0037). Dans cette étude portant sur 
des diabétiques de type 2, l'efficacité de l'aspirine a faible dose 
en prévention primaire n'est pas établie. 

Dans l'étude POPADAD (Prevention Of Progression of 
Arterial Disease And Diabetes) [9], essai multicentrique écossais 
randomisé en double insu contre placebo en plan factoriel 2 x 
2 ont été inclus 1276 diabétiques de type 1 et 2, âgés de 40 ans 
ou plus sans affection cardiovasculaire clinique et avec un 
indice bras-cheville égal ou inférieur à 0,99. Les patients ont 
été répartis dans quatre groupes : aspirine 100 mg/jour + anti- 
oxydant (n = 320), aspirine 100 mg/jour + placebo anti-oxydant 
(n = 318), anti-oxydant + placebo aspirine (n = 320), ou double 
placebo (n = 318). Les deux critères principaux étaient dans cet 
ordre un composite des événements cardiovasculaires majeurs 
(décès cardiovasculaires, infarctus et accidents vasculaires 
cérébraux non mortels, amputation pour ischémie critique), 
et un composite décès par infarctus et accidents vasculaires 
cérébraux. En tout, 116 des 638 événements cardiovasculaires 
furent observés dans les groupes aspirine, contre 117 dans les 
groupes non-aspirine (18,2 % vs 18,3 %, RR 0,98, IC 95 % 0,76- 
1,26) ; 43 infarctus et accidents vasculaires cérébraux mortels 
furent observés dans les groupes aspirine et 35 dans les groupes 
non-aspirine (6,7 % vs 5,5 %, RR 1,23; IC 95 % 0,79-1,93). Cette 
étude n'apporte aucun élément en faveur d'un effet de l'aspirine 
en prévention primaire à faible dose chez les diabétiques. 

Dans l'étude JPPP (Japanese Primary Prevention Project), 
plus récemment publiée, l'objectif était d'évaluer l'effet 
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préventif vis-à-vis des accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) comparé au risque d'hémorragie intracérébrale 
de l'aspirine chez 14644 diabétiques âgés de 60 à 85 ans 
avec des facteurs de risque cardiovasculaire [11]. Les 
résultats indiquent que la prise d'aspirine n'est associée 
ni à une réduction significative du nombre d'AVC ni à 
une augmentation significative du risque d'hémorragie 
intracérébrale (respectivement p = 0,061 et 0,078). 


Aspirine en prévention secondaire 
des complications macrovasculaires 
au cours du diabète 


La prescription d'aspirine à faible dose, 75 à 162 mg/jour, 
est recommandée par l'ADA en prévention secondaire des 
événements coronaires et vasculaires cérébraux chez tous les 
diabétiques de type 1 et de type 2 [2]. Ces recommandations 
reposent sur deux importantes méta-analyses del'Antiplatelet 
et de l'Antithrombotic Trialists'Collaboration [12, 13]. 

Le rapport de l'Antiplatelet Trialists' Collaboration [12] 
comporte la méta-analyse de 29 études d'intervention dans 
lesquelles l'existence ou non d'un diabète était précisée. Chez 
les diabétiques traités par antiplaquettaires, principalement 
de l'aspirine, on observe une diminution de 17 % du nombre 
d'événements cardiovasculaires (p < 0,002). Le bénéfice était 
comparable à celui qui est observé chez les non diabétiques. 

La méta-analyse de l'Antithrombotic Trialists Collaboration [13] 
a rassemblé les données de 287 études en prévention 
secondaire chez 212000 patients à haut risque vasculaire. 
L'aspirine à des doses de 75 à 325 mg par jour était 
l'antiplaquettaire le plus souvent utilisé. Chez les non 
diabétiques, la fréquence des événements cardiovasculaires 
chez les patients traités par antiplaquettaires comparés 
aux patients non traités était de 13,7 % vs 17,2 % (p 
<0,00001). Chez plus de 4500 patients atteints de diabète 
inclus dans la méta-analyse, une réduction des événements 
cardiovasculaires a été observée dans le groupe traité par 
antiplaquettaires par rapport au groupe non traité (19,3 % 
vs 23,5 %, p = 0,01). Le bénéfice était de 42 événements 
cardiovasculaires évités pour 1000 diabétiques traités et 
de 35 événements cardiovasculaires évités pour les non 
diabétiques. Les faibles doses d'aspirine (75 à 150 mg/jour) 
étaient aussi efficaces que les doses élevées, mais le risque 
hémorragique était beaucoup plus faible avec les faibles 
doses. 

Des résultats négatifs ont été récemment publiés [14]. Il 
a été montré que la mortalité après infarctus du myocarde 
était réduite chez les non diabétiques traités par aspirine 
d'une cohorte britannique multicentrique (RR : 0,52, 
IC 95 % 0,43-0,63) mais non chez les diabétiques (RR : 
0,74, IC 95 % 0,50-1,08), alors qu'un même effet favorable 
était observé dans les deux groupes pour les statines, Les 
IEC et les bêtabloquants. Cependant, il s'agit d'une analyse 
rétrospective et le faible effectif des patients diabétiques 
inclus (17 % de l'ensemble) peut être responsable de ce 
résultat. 


Aspirine en prévention secondaire 
des complications microvasculaires 
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du diabète 


On dispose dans cette indication des résultats contradictoires 
issus de deux études [4, 5, 15, 16]. 

Dans l'ETDRS [4, 5] ont été inclus 3711 patients 
diabétiques de type 1 et de type 2 randomisés en deux 
groupes de traitement, aspirine (650 mg/jour) ou placebo et 
suivis durant 5 à 7 ans. L'évolution de l'état rétinien a été 
évaluée par des photographies couleur du fond d'œil. Cette 
étude n'a pas permis de mettre en évidence de différence 
de progression de la rétinopathie entre le groupe traité et 
le groupe placebo. Cependant, l'absence d'homogénéité de 
la population étudiée, et le peu de précision des méthodes 
d'analyse rendent difficile toute conclusion concernant 
l'influence de l'aspirine sur la rétinopathie. Aucun effet 
adverse, notamment ophtalmologique de l'aspirine ne fut 
observé. 

L'étude DAMAD (Dipyridamole-Aspirin Microangiopathy 
of Diabetes) [15, 16], randomisée en double insu contre 
placebo, a porté sur 434 diabétiques de type 1 et de type 2 
atteints à l'inclusion d'une rétinopathie non proliférante 
modérée (au moins cinq micro-anévrysmes de la région 
maculaire), avec un suivi moyen de 3 ans. Le groupe actif 
recevait une dose de 1 g/jour d'aspirine, associée ou non à 
225 mg/j de dipyridamole, l'autre groupe un placebo. Une 
progression plus faible du nombre de micro-anévrysmes 
(lecture en insu des angiographies fluorescéiniques) 
a été observée dans le groupe de patients traités par 
antiplaquettaires. 


Résistance des plaquettes à l'aspirine 


Une inhibition incomplète des fonctions plaquettaires par 
l'aspirine a été rapportée chez les diabétiques [17], en rapport 
avec la réduction de la durée de !2 vie des plaquettes observée 
chez ces patients. La perte de l'efficacité antiplaquettaire de 
l'aspirine peut être corrigée par la prise d'aspirine toutes Les 
12 heures comme récemment montré [18]. 


Thiénopyridines 
(ticlopidine, clopidogrel) 


En prévention secondaire de la rétinopathie diabétique, 
l'étude TIMAD (Ticlopidine Microangiopathy of Diabetes) 
a été réalisée avec la ticlopidine [19], chez 435 diabétiques 
de type 1 et de type 2 présentant une rétinopathie non 
proliférante modérée. Le groupe traité recevait une dose de 
500 mg par jour de ticlopidine. L'évolution de la rétinopathie 
a été plus favorable dans le groupe de patients recevant le 
traitement actif. 

En raison d'une meilleure tolérance, le clopidogrel est la 
thiénopyridine actuellement utilisée. 

Dans CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients 
at Risk of Ischaemic Events) [20], les effets du clopidogrel 
(75 mg/jour) en prévention secondaire ont été comparés 
pendant une durée moyenne de 1,9 année à ceux de l'aspirine 
(325 mg/jour) chez 19185 patients qui présentaient un 
infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral 
récents ou une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs avérée. L'incidence annuelle du critère primaire 
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(composite de décès cardiovasculaires, des infarctus du 
myocarde et accidents vasculaires cérébraux non mortels) 
était plus faible sous clopidogrel que sous aspirine (5,32 % 
vs 5,83 %, avec une réduction du risque relatif de 8,7 %, 
IC 95 % 10,3-16,5; p = 0,043). L'analyse rétrospective des 
diabétiques, qui représentaient 20 % des patients inclus 
dans CAPRIE [20], a montré une meilleure efficacité du 
clopidogrel comparé à l'aspirine sur le critère principal, 
avec une incidence annuelle respectivement de 15,6 et 
17,7 % (p = 0,042). Ceci correspond à 21 événements évités 
par an pour 1 000 diabétiques traités, et, au maximum, 38 
événements évités chez les diabétiques insulinotraités. 


Association clopidogrel - aspirine 


Les effets de l'association clopidogrel - aspirine comparés 
à ceux de l'aspirine seule ont été étudiés dans CURE 
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent 
Events) [21] : 12 562 patients qui avaient présenté un 
accident coronaire aigu sans élévation de ST ont été 
randomisés dans les 24 heures après survenue des 
symptômes en deux groupes, clopidogrel (300 mg 
immédiatement puis 75 mg/jour) (6259 patients) ou 
placebo (6 303 patients) en plus de l'aspirine, avec un 
suivi de 3 à 12 mois. Le critère primaire (composite des 
décès cardiovasculaires, des infarctus du myocarde et des 
accidents vasculaires cérébraux non mortels) fut observé 
chez 9,3 % des patients traités par clopidogrel plus aspirine 
et chez 11,4 % des patients recevant aspirine seule, soit une 
réduction du risque de 20 % (RR 0,80 ; IC 95 % 0,72-0,90; 
p <0,001). Le nombre d'hémorragies sévères était plus 
important avec l'association aspirine - clopidogrel (3,7 % 
vs 2,7 %, RR 1,38 ; p = 0,001), sans augmentation du risque 
vital (2,1 % versus 1,8 %, p = 0,13). Dans CURE, chez les 
2840 diabétiques inclus, la fréquence des événements fut 
près du double de celle observée chez les non diabétiques 
(14,2 % vs 7,9 %). Chez les patients recevant l'association 
clopidogrel - aspirine comparés aux patients traités par 
aspirine seule, une réduction de 17 % du critère primaire, 
à la limite de la significativité, fut observée (14,2 % versus 
16,7 %, IC 95 % 0,70-1,02) [22]. 

Des résultats négatifs ont été observés avec l'association 
clopidogrel - aspirine comparée à l'aspirine seule dans 
l'étude CHARISMA [23], menée chez 15 603 patients à haut 
risque cardiovasculaire. Le critère primaire (composite des 
décès cardiovasculaires, des infarctus du myocarde et des 
accidents vasculaires cérébraux non mortels) fut observé 
chez 6,8 % des patients traités par l'association clopidogrel - 
aspirine versus 7,3 % des patients traités par aspirine seule 
(p = 0,22). Cependant, une analyse de sous-groupe portant 
sur les patients qui avaient le profil de CAPRIE [24] montre 
une réduction de survenue de 17 % (p = 0,01) du critère 
primaire dans le groupe clopidogrel - aspirine comparé au 
groupe aspirine seule. 


Inhibiteurs 


des glycoprotéines (GP) lh/lIla 


Actuellement, trois inhibiteurs des GP Ilb/IIla sont 
disponibles : l'abciximab, l'eptifibatide et le tirofiban. Une 
méta-analyse a été réalisée sur les effets des inhibiteurs 
des GP IIb/IIlIa administrés par voie intraveineuse chez les 
diabétiques (n = 6458) inclus dans six essais menés lors 
d'un accident coronaire aigu sans élévation du segment 
ST (PRISM, PRISM-PLUS, PARAGON A, PARAGON 
B, PURSUIT et GUSTO IV) [25]. L'administration des 
inhibiteurs des GP IIb/IIla était associée à une réduction 
significative de la mortalité à 30 jours (4,6 % vs 6,2 %, 
OR [odds ratio] 0,74; IC 95 % 0,59-0,92 ; p = 0,007), alors 
qu'aucun bénéfice n'était observé chez les 23072 patients vs 
non diabétiques (3,0 % 3,0 %). Une interaction significative 
était présente entre le diabète et les inhibiteurs des GP 
IIb/ITla (p = 0,036). Chez les 1279 patients diabétiques 
qui avaient été traités par angioplastie coronaire durant 
l'hospitalisation, l'administration des inhibiteurs des 
GP Ib/ITIa était associée à une réduction de 70 % de la 
mortalité à 30 jours (1,2 % vs 4 %, OR 0,30; IC 95 % : 0,14- 
0,69; p = 0,002). Cette méta-analyse permet de conclure à 
l'efficacité avec les inhibiteurs des GP IIb/IITa administrés 
par voie intraveineuse lors d'un accident coronaire chez les 
diabétiques, surtout chez les patients traités par angioplastie 
coronaire (même si le traitement par angioplastie dans ce 
sous-groupe n'avait pas été randomisé). 


Conclusion 


Des essais randomisés, en double insu, ont apporté la 
preuve de l'efficacité des traitements antiplaquettaires 
dans la prévention secondaire des complications micro et 
surtout macrovasculaires du diabète, l'aspirine restant le 
médicament le plus utilisé, et le clopidogrel étant réservé 
aux patients à très haut risque. L'association des deux 
classes d'antiplaquettaires est réservée aux patients à très 
haut risque, en phase aiguë d'un accident coronaire. En 
prévention primaire en revanche, les données des études 
sont insuffisantes pour recommander un traitement 
antiplaquettaire systématique chez les diabétiques. Les 
inhibiteurs des glycoprotéines ITb/IITa, administrés par voie 
intraveineuse lors des accidents coronaires aigus, ont fait 
enfin la preuve de leur efficacité chez les diabétiques 
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D'un point de vue « glucocentrique», trois désordres 
glycémiques peuvent être incriminés dans la 
physiopathologie des complications diabétiques. Les deux 
premiers sont l'hyperglycémie chronique soutenue et la 
variabilité glycémique [1-3]. Cette dernière correspond aux 
fluctuations intra-individuelles sur une même journée ou 
d'un jour à l'autre entre pics et nadirs glycémiques. Les pics, 
en particulier dans le diabète de type 2, sont habituellement 
dus aux excursions glycémiques postprandiales, tandis 
que les nadirs glycémiques se situent dans les périodes 
de jeûne ou inter-prandiales. C'est à ce moment-là que 
surviennent en général les hypoglycémies iatrogènes, qui 
peuvent contribuer aux complications cardiovasculaires, en 
particulier lorsqu'il s'agit d'hypoglycémies itératives [4-6]. 
Pour cette raison, les hypoglycémies par elles-mêmes 
peuvent être considérées comme étant la troisième 
composante de ce qu'il est convenu de désigner sous le terme 
de «triumvirat» du glucose. Sur le plan clinique, les rôles 
de ces trois composantes peuvent être schématisés par les 
quatre situations cliniques suivantes. Considérons 2 paires 
de 4 patients diabétiques. Dans chaque paire dont les HbA,, 
respectives sont à 7 et 8 %, la variabilité glycémique est 
faible pour l'un des patients et forte pour l'autre (figure 9.1). 
Intuitivement, tout médecin a le sentiment que la meilleure 
situation est celle qui correspond au sujet dont l'HbA, est 
à 7 % avec une variabilité glycémique faible. Dans ce cas, la 
moindre exposition chronique à l'hyperglycémie conduit à 
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minimiser le risque de complications chroniques tandis que 
les faibles fluctuations glycémiques autour de la moyenne 
rendent les hypoglycémies moins fréquentes. Si comme 
certains le pensent les hypoglycémies sévères ou itératives 
peuvent être source de complications aiguës ou chroniques, 
la variabilité glycémique devrait être maintenue dans des 
limites raisonnables. 


Rôle des trois désordres 
glycémiques : présentation 
générale 


Chacune des 3 composantes du triumvirat glycémique 
peut jouer un rôle dans les complications vasculaires du 
diabète sucré. Toutefois, de nombreuses questions restent 
en suspens, en particulier sur l'interdépendance des 3 
composantes. Par exemple, le débat est largement ouvert sur 
les points suivants : 
= a) est-il possible d'évaluer le rôle respectif de ces 
3 désordres sur le développement et la progression des 
complications diabétiques ? 
= b) chaque désordre exerce-t-il un effet purement additif 
ou de manière plus complexe un effet amplificateur sur 
les 2 autres ? 
Le modèle «additif» sous-entend que chaque désordre 
est indépendant des deux autres et que le résultat final en 
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Figure 9.1. Quatre situations cliniques en fonction de l'HbA, et de la variabilité glycémique. La meilleure situation dans les 4 cas cliniques 
suivants est celle qui correspond à l'HbA,. la plus basse (7 %) et la variabilité glycémique la plus faible : cas n° 4. 


termes d'impact cardiovasculaire est juste la somme des 
3 composantes (figure 9.2). Un modèle «amplificateur » 
signifie que chaque désordre agit par lui-même mais 
également en amplifiant l'action des deux autres 
composantes (figure 9.2). À titre d'exemple, il existe une 
relation positive entre l'hyperglycémie chronique soutenue 
et la variabilité glycémique [7, 8]. De plus, une variabilité 
excessive peut augmenter le risque d'hypoglycémies [9]. 
Une autre situation correspond à l'excès de correction 
des hypoglycémies symptomatiques. Les rebonds 
hyperglycémiques qui succèdent aux hypoglycémies peuvent 
entraîner un état d'hyperglycémie chronique. Selon ce 
modèle «amplificateur », chaque désordre apparaît comme 
étant le maillon d'une chaîne dans le développement et la 
progression des complications diabétiques. Si ce concept 
est exact, on peut appliquer à la physiopathologie des 
complications diabétiques le célèbre aphorisme d'Aristote : 
«le tout est plus grand que la somme de ses parties ». 


Rôle de l'hyperglycémie chronique 
soutenue sur les complications 
diabétiques 


La responsabilité pathogénique del'hyperglycémie chronique 
soutenue, parfois désignée sous le terme d'hyperglycémie 
«ambiante » est bien établie dans les complications micro 
et macrovasculaires chez les diabétiques de types 1 et 2 [1, 
2, 11, 12]. Ce lien de causalité a été démontré par 2 études 
de référence : The Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) dans le diabète de type 1 [1] et The United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) dans le 
diabète de type 2 [2]. Dans ces 2 études, l'intensification 
des traitements et l'amélioration de l'équilibre glycémique 
qui s'est ensuivie se sont accompagnées d'une diminution 
de l'incidence des complications microvasculaires (DCCT) 
et de toutes les complications en relation avec le diabète 
(UKPDS). Dans cette dernière étude, toute baisse de 1 % de 
l'HbA,, s'est traduite respectivement par une réduction de 
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Figure 9.2. Schéma illustrant les modèles «additif» et 
«amplificateur». Dans le modèle «additif», chaque désordre 
glycémique du triumvirat exerce un effet indépendant en tant que 
facteur de risque pour les complications diabétiques. Dans le modèle 
«amplificateur» chaque facteur agit de manière indépendante, mais 
également en amplifiant l'action des deux autres. MCV = Maladies 
cardiovasculaires. 


14 % et de 37 % du risque d'infarctus du myocarde et des 
complications microvasculaires [2]. Ainsi, la pathogénie des 
complications diabétiques peut être décrite par un modèle 
«caténaire» où les conséquences cardiovasculaires sont 
dues à un excès de glycation provenant de l'hyperglycémie 
ambiante, qui est elle-même quantifiée par la mesure 
trimestrielle du taux de l'HbA,, (figure 9.3a) [13-15]. Le 
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Figure 9.3. Du modèle simple au modèle complexe. a. Le modèle «caténaire» simple avec une seule entrée : l'hyperglycémie chronique 
globale. b. Le modèle «caténaire » simple avec deux entrées distinctes : l'hyperglycémie basale et l'hyperglycémie postprandiale. c. Le modèle 
«caténaire» en parallèle qui intègre à la fois l'hyperglycémie chronique avec ses 2 composantes (hyperglycémies basale et postprandiale) et la 
variabilité glycémique avec ses 2 causes (les fluctuations glycémiques dues aux excursions postprandiales et les épisodes hypoglycémiques). 


rôle central de l'hyperglycémie ambiante est confirmé par 
deux autres études [16-18]. La première, conduite par 
le DCCT/EDIC Study Group [16, 17], avait pour but de 
savoir si un traitement intensifié dans le diabète de type 1 
pouvait avoir un effet bénéfique rémanent à distance. La 
deuxième étude, réalisée par le groupe de l'UKPDS [18], 
était destinée à voir si des diabétiques de type 2 pouvaient 


garder la «mémoire» d'une amélioration de leur 
équilibre glycémique quelques années après la période 
de bon contrôle. Ces 2 études montrèrent une réduction 
significative de l'incidence des complications micro et 
macrovasculaires chez les patients qui étaient dès le départ 
sous traitement intensifié par rapport à ceux qui avaient 
été affectés initialement au traitement conventionnel et qui 
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étaient restés moins bien équilibrés pendant toute la durée 
de l'étude interventionnelle. Ainsi, les résultats observés 
pendant l'étude proprement dite [1, 2] et au-delà, 30 ans 
pour le DCCT/EDIC [17] et pour le suivi de l'UKPDS [18] 
indiquent clairement que la prise en charge intensifiée avec 
réduction de l'exposition globale à l'hyperglycémie réduit le 
risque de développement de complications à long terme à la 
fois chez les patients diabétiques de type 1 et 2 [16-18]. Si 
l'on se focalise sur les deux extensions de suivi dans les 
études du DCCT [{16, 17] et de l'UKPDS [18], elles sont 
donc en faveur d'une «mémoire» glycémique, les patients 
diabétiques pouvant bénéficier à distance d'une réduction 
des désordres glycémiques à condition que l'amélioration 
du contrôle glycémique ait été maintenue pendant une 
période relativement longue (plusieurs années). Cette vision 
des choses a été partiellement remise en question par la 
présentation des résultats du suivi à 15 ans de l'étude VADT 
(Veterans Administration Diabetes Trial) lors de la 78° session 
du congrès de l'American Diabetes Association (ADA) qui 
s'est tenue à Orlando au mois de juin 2018. L'étude VADT 
avait déjà fait l'objet de deux publications dans le New 
England Journal of Medicine en 2009 [19] après la période 
d'intervention qui a duré 5,6 ans puis en 2015 [20] après une 
extension de suivi à 10 ans. Rappelons que l'étude VADT a 
consisté au départ à comparer l'incidence des événements 
cardiovasculaires majeurs chez 1791 diabétiques de type 2 
soumis après randomisation à un traitement antidiabétique 
intensif ou à un traitement standard. Pendant les 5,6 années, 
le différentiel d'HbA.. a été de 1,5 % (8,4 % dans le groupe 
standard versus 6,9 % dans le groupe intensif). À l'issue des 
5,6 premières années, aucune différence significative n'a été 
observée sur l'incidence des événements cardiovasculaires 
majeurs (Hazard Ratio (HR) = 0,88, IC 95 % = 0,74- 
1,05) [19]. Après la période d'intervention, les patients 
ont continué à être suivis mais progressivement les HbA.. 
des deux groupes ont convergé pour rejoindre un taux 
légèrement supérieur à 8 %, avec un différentiel entre les 
deux groupes allant de 0,2 à 0,3 %, trois ans après la fin de la 
période interventionnelle. L'analyse à 10 ans a montré que 
l'incidence des événements cardiovasculaires majeurs était 
un peu plus faible dans le groupe ayant bénéficié au départ 
d'un traitement intensif (HR = 0,83; IC à 95 % = 0,70-0,99, 
p = 0,04). La même analyse réalisée à la quinzième année, 
alors que l'HbA., était totalement identique dans les deux 
groupes depuis au moins cinq ans, montre que l'incidence 
des événements cardiovasculaires majeurs est redevenue 
identique dans les deux groupes (HR = 0,91, IC à 95 % 
= 0,78-1,06). Ces résultats difficiles à interpréter, même 
pour ceux qui les ont présentés au moment du symposium 
de l'ADA, semblent suggérer qu'il existe un effet mémoire 
et qu'il est relativement faible et surtout relativement court. 
En fait, cet effet mémoire ne se poursuit pas au-delà de 
quelques années (plus de cinq ans) si l'amélioration de 
l'HbA,, n'est pas maintenue. Cela confirme l'idée qu'il faut 
maintenir une baisse de l'HbA, d'au moins 1 % pendant au 
moins 10 ans pour observer un effet bénéfique en termes 
d'événements cardiovasculaires. Cela est en accord avec la 
remarque de Gerstein commentant les résultats de l'étude 
VADT à 15 ans : «une HbA, inférieure à 7 % pendant une 


durée de six ans est meilleure pour la santé cardiovasculaire 
qu'une HbA,, supérieure à 8 % ». 

De toute manière, personne ne peut nier que 
l'amélioration de l'équilibre glycémique devrait être l'un 
des objectifs principaux pour prévenir le développement et 
pour ralentir la progression des complications. Toutefois, 
il convient de noter que l'hyperglycémie «ambiante» est 
la somme de deux composantes : l'hyperglycémie basale 
et l'hyperglycémie postprandiale [21]. Compte tenu de 
cette remarque, le modèle «caténaire» simple qui vient 
d'être décrit plus haut doit être complété. À l'entrée unique 
(hyperglycémie globale) devrait se substituer deux entrées 
distinctes : l'hyperglycémie basale et l'hyperglycémie 
postprandiale (figure 9.3b). Les contributions respectives de 
ces deux entrées à l'hyperglycémie globale ont été analysées 
dans un travail de référence publié en 2003 [22]. Les résultats 
ont montré que chez les patients diabétiques de type 2 traités 
par antidiabétiques oraux, les hyperglycémies basale et 
postprandiale contribuent toutes les deux à l'hyperglycémie 
globale mais que ces contributions sont fonction du niveau 
de l'HbA.. Chez les sujets relativement bien équilibrés 
(HbA,, <7,3 %), la contribution de l'hyperglycémie 
postprandiale est égale à 70 %. Cette contribution diminue 
lorsque l'équilibre glycémique se dégrade (cf. figure 7.46). 
De manière parallèle, l'hyperglycémie basale devient de 
plus en plus prépondérante quand l'HbA,, augmente. Sa 
contribution devient supérieure ou égale à 50 % quand 
l'HbA.. est supérieure à 8,5 %. Chez les patients dont 
l'HbA,, est comprise entre 7,3 et 8,4 %, les contributions de 
l'hyperglycémie basale et de l'hyperglycémie postprandiale 
sont sensiblement équivalentes. Ces observations sont 
tout simplement liées au fait que l'impact absolu de 
l'hyperglycémie basale sur l'HbA, augmente de manière 
progressive quand l'équilibre glycémique se dégrade tandis 
que l'impact absolu de l'hyperglycémie postprandiale reste 
quasi constant (1 % de point d'HbA, ) quel que soit le niveau 
de l'HbA,, au-delà de 6,5 % [21, 23, 24] (cf. figure 4.7). Ces 
résultats, obtenus grâce aux enregistrements glycémiques 
continus en ambulatoire, fournissent une description 
simple des contributions de la glycémie postprandiale 
à l'exposition globale au glucose chez les diabétiques de 
type 2 non insulinés. Les conséquences pratiques de ces 
observations sont évidentes et de deux ordres. La première 
est de confirmer qu'un impact absolu de l'hyperglycémie 
postprandiale égal à 1 % de point d'HbA,, est loin d'être 
négligeable. En effet, comme indiqué plus haut toute 
diminution de l'HbA, de 1 % se traduit par une réduction de 
14 % et de 37 % du risque respectif d'infarctus du myocarde 
et de complications microvasculaires [2]. La deuxième 
conséquence pratique est d'utiliser le niveau d'HbA,, pour 
orienter le choix du renforcement thérapeutique lorsque 
l'équilibre glycémique est jugé insuffisant. À titre d'exemple, 
chez un sujet gardant une HbA. entre 6,5 % et 7,5 % sous 
traitement par metformine, il est préférable de choisir en 
deuxième intention une médication agissant sur la glycémie 
postprandiale (inhibiteur de la DPP-4 par exemple) 
puisque dans cette tranche d'HbA,. c'est l'hyperglycémie 
postprandiale qui est prépondérante [22]. En revanche, si ce 
même sujet a une HbA, supérieure à 7,5 %, le choix devrait 
plutôt se porter sur une médication antidiabétique ciblant 
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l'hyperglycémie basale (sulfonylurée par exemple) puisque 
c'est ce désordre glycémique qui devient dominant dans ce 
cas de figure [22]. 


Rôle de la variabilité glycémique 
dans les complications diabétiques 


Rôle de la variabilité glycémique aiguë : 
facteur de complications 


Ce rôle reste un sujet de débat. Il y a plus de 10 ans que 
Ceriello et al. [25] ont établi que les excursions glycémiques 
postprandiales, qui sont le facteur principal de variabilité 
glycémique chez les diabétiques de type 2 non insulinés, 
peuvent avoir un rôle néfaste en activant le stress oxydatif 
qui est l'un des mécanismes clé dans le développement des 
complications diabétiques [11, 12]. Ces observations furent 
généralisées quelques années plus tard. En 2006, chez les 
diabétiques de type 2 non insulinés, nous avons démontré 
que l'excrétion urinaire sur 24 heures de la 8-iso PGF2- 
alpha, l'un des marqueurs les plus fiables de l'activation du 
stress oxydatif, est fortement et positivement corrélée avec 
l'index MAGE (Mean Amplitude of Glucose Excursions), 
ce dernier permettant d'évaluer la variabilité glycémique 
sur une journée de 24 heures [26]. Deux ans plus tard, 
ces résultats furent confirmés par Ceriello [27] grâce à 
la technique du clamp glycémique chez des diabétiques 
de type 2. Cet auteur démontra que les variations subites 
ascendantes ou descendantes du glucose sanguin sont 
associées à des oscillations parallèles de la nitrotyrosine, 
un autre marqueur de l'activation du stress oxydatif. 
Plus récemment, nous avons rapporté que chez les 
diabétiques de type 2, l'excrétion urinaire de la 8-iso 
PGF2-alpha dépend de manière concomitante et quasi 
équivalente de l'hyperglycémie ambiante et de la variabilité 
glycémique [28]. Toutes ces observations plaident pour 
un modèle un peu plus complexe que le modèle caténaire 
que nous avons décrit dans les figures 9.3a et 9.3b. En fait, 
la physiopathologie des complications chez les diabétiques 
de type 2 peut être assimilée à un «modèle caténaire en 
parallèle » dans lequel les deux bras parallèles correspondent 
à l'hyperglycémie ambiante et à la variabilité aiguë de la 
glycémie avec leurs deux conséquences : l'excès de glycation 
et l'activation du stress oxydatif (figure 9.3c). De manière 
surprenante, ces résultats ne furent pas confirmés par deux 
études rétrospectives portant sur les données du Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) [29, 30]. Ces 
deux analyses aboutirent à la conclusion que la variabilité 
du glucose serait un facteur mineur des complications 
cardiovasculaires. Toutefois, les conclusions de ces analyses 
sont limitées aux complications microvasculaires chez les 
diabétiques de type 1 traités par insuline. Deux ans plus 
tard, Raz et al. [31] publient les résultats de l'étude HEART 
2D. L'objectif initial de cette étude était de savoir si, chez 
des diabétiques de type 2 ayant déjà fait un infarctus du 
myocarde, une insulinothérapie prandiale (3 injections 
d'analogue rapide avant chaque repas) destinée à contrôler 
les excursions glycémiques postprandiales donnait de 
meilleurs résultats en termes de devenir cardiovasculaire 
qu'une insulinothérapie basale ciblant les glycémies de 
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jeûne et inter-prandiales. Les résultats montrèrent que 
l'HbA,, est améliorée de la même manière par les 2 stratégies 
insuliniques et que l'incidence des récidives d'événements 
cardiovasculaires est identique dans les 2 groupes, en 
dépit d'un meilleur contrôle des glycémies postprandiales 
avec le schéma insulinothérapie prandiale. Les résultats en 
apparence négatifs de cette étude conduisirent les auteurs à 
conclure que le meilleur contrôle des excursions glycémiques 
postprandiales et probablement de la variabilité glycémique 
ne produit aucun effet bénéfique sur le plan cardiovasculaire. 
En analysant les résultats de l'étude HEART 2D avec les 
index classiques de la variabilité glycémique, Siegelaar 
et al. [32] n'observèrent aucune différence. Toutefois, ces 
auteurs notèrent que la variabilité glycémique est plus faible 
dans le groupe insulinothérapie prandiale que dans le bras 
insulinothérapie basale lorsque ce paramètre est évalué 
à partir d'un index moins classique. Dans la mesure où 
l'incidence des événements cardiovasculaires était la même 
dans les deux bras, Siegelaar et al. conclurent que le contrôle 
de la variabilité glycémique n'apporte aucun gain sur le 
plan cardiovasculaire. Tous ces résultats considérés dans 
leur ensemble soulèvent la question de savoir pourquoi la 
variabilité glycémique, activateur du stress oxydatif dans 
le diabète de type 2 non insuliné, n'a aucune influence sur 
le devenir cardiovasculaire des diabétiques dès lors qu'ils 
sont traités par insuline. Pour tenter d'accorder des faits, 
en apparence contradictoires, il faut rappeler que dans le 
diabète de type 1, Wentholt et al. [33] ne trouvèrent aucune 
relation entre l'excrétion urinaire de la 8-iso PGF2-alpha et 
la variabilité glycémique. De plus, en explorant 3 groupes de 
diabétiques, nous fûmes amenés à constater que l'excrétion 
urinaire de la 8-iso PGF2-alpha, marqueur de stress oxydatif, 
n'est élevée que chez les diabétiques de type 2 non insulinés, 
alors qu'elle est strictement normale chez les diabétiques 
traités par insuline, qu'ils soient de type 1 ou 2 [28]. Ces 
résultats sont observés alors que la variabilité glycémique 
estimée par le MAGE est nettement plus élevée chez les 
diabétiques insulinés que chez les non insulinés. De plus, 
une réduction drastique de l'excrétion urinaire de la 8-iso 
PGF2-alpha est observée lorsque des diabétiques de type 2 
traités par antidiabétiques oraux sont passés sous traitement 
insulinique [28]. Ces résultats suggèrent fortement que 
l'insuline a un effet inhibiteur intrinsèque sur l'activation du 
stress oxydatif. 

En faisant la synthèse de toutes ces données, le risque de 
complications diabétiques peut être décrit sous la forme d'un 
modèle « glucocentrique » dans lequel sont impliqués trois 
désordres glycémiques (hyperglycémie pendant les périodes 
basales et postprandiales, et les fluctuations aiguës de 
la glycémie) et deux mécanismes physiopathologiques 
(l'excès de glycation évalué par l'HbA.. et l'activation du 
stress oxydatif) (figure 9.4). Chez les patients ayant un 
diabète de type 2, traité uniquement par antidiabétiques 
oraux, les hyperglycémies basales et postprandiales 
participent toutes les deux à l'élévation de l'HbA, et de ce 
fait à l'excès de glycation. Le deuxième mécanisme, c'est- 
à-dire l'activation du stress oxydatif, dépend à la fois de 
l'HbA,, et de la variabilité glycémique. Le résultat global 
de tous ces effets est le risque de complication diabétique. 
Ce dernier est illustré par la résultante (flèche diagonale) 
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Figure 9.4. Modèle illustrant les impacts physiopathologiques de l'excès de glycation et de l'activation du stress oxydatif sur le risque 
de complications diabétiques (flèche noire et épaisse). Les contributions des 3 composantes de la dysglycémie, c'est-à-dire l'hyperglycémie 
basale (HGB), l'hyperglycémie postprandiale (HPP) et les fluctuations glycémiques (MAGE) sont indiquées respectivement sur les 3 axes x, y, et z. Le 
modèle est différent chez les diabétiques traités uniquement par antidiabétiques oraux (ADO) (figure de gauche) et chez les diabétiques insulinés 


(figure de droite). 


d'un cube géométrique où les coordonnées sur les 3 axes 
sont la glycémie basale, les glycémies postprandiales et les 
fluctuations du glucose [3]. Chez les sujets sous insuline, le 
risque de complication est uniquement lié à l'élévation de 
l'HbA.. et à l'excès de glycation puisque les effets délétères 
des oscillations aiguës de la glycémie sont neutralisés par 
l'insuline exogène qui exerce ses effets pléiotropes, anti- 
inflammatoire, antithrombotique et antistress oxydant [28, 
34]. Ainsi ce modèle permet de comprendre pourquoi la 
variabilité glycémique ne joue qu'un rôle accessoire dans 
les complications diabétiques des patients insulinés, même 
lorsque les fluctuations glycémiques sont très marquées 
comme dans certaines catégories de diabète de type 1, dites 
instables. 


Rôle de la variabilité glycémique sur le 
long terme : marqueur de complications 


Au rôle des variations aiguës de la glycémie sur de courtes 
durées de temps est venu se rajouter le rôle des variations 
beaucoup plus lentes de l'HbA,. sur les complications 
diabétiques. Comme indiqué plus haut, les relations entre 
HbA,, moyenne et complications cardiovasculaires sont 
connues depuis longtemps dans la mesure où l'HbA,. 
explore l'exposition chronique et globale au glucose [1, 2]. 
Plus surprenante est l'observation de Kilpatrick [35] qui a 
démontré que la variabilité de l'HbA.. peut jouer un rôle sur 
le développement de la rétinopathie et de la néphropathie 
diabétique à partir des registres du DCCT. En calculant 
la déviation standard de l'HbA,, mesurée tous les 3 mois, 
la variabilité intra-individuelle de ce paramètre apparaît 
comme un facteur de risque qui s'ajoute à l'exposition 
chronique au glucose évaluée par la moyenne de l'HbA.. 
Ces observations soulèvent la question suivante : pourquoi 
la variabilité de l'HbA,, est-elle un facteur de risque 
supplémentaire ? Plusieurs explications peuvent être 
avancées. D'après Kilpatrick [34], la variabilité de l'HbA,. 


serait plus sensible que les index de variabilité glycémique 
traditionnels (MAGE pour Mean Amplitude of Glycemic 
Excursions et MODD pour Mean of Daily Differences) pour 
évaluer les fluctuations glycémiques. Cette hypothèse est 
sujette à caution car les deux variabilités, celle de l'HbA, et 
celle de la glycémie s'expriment sur des durées de temps très 
différentes : quelques semaines pour la première, quelques 
minutes pour la seconde [36]. L'explication la plus probable 
est qu'une augmentation de la variabilité de l'HbA, au 
cours du temps chez un individu donné est le reflet d'une 
observance imparfaite et intermittente vis-à-vis des 
mesures diététiques et pharmacologiques. En conclusion, 
l'intensité et la variabilité de l'exposition chronique au 
glucose apparaissent comme deux facteurs fondamentaux 
dans le développement et la progression des complications 
diabétiques. Toutefois, il est difficile, à ce jour, de savoir 
lequel des 2 facteurs joue un rôle prédominant chez un 
individu donné. En revanche, au niveau des populations, 
c'est plutôt l'intensité de l'exposition au glucose qui paraît 
prépondérante par rapport à sa variabilité. 


Relation entre hyperglycémie 
ambiante et variabilité glycémique 


Les données de l'étude ADAG (A..-Derived Average Glucose 
Study [7]) ont montré qu'une variabilité glycémique forte est 
associée à des taux d'HbA, élevés au moins dans le diabète 
de type 1. Dans une étude observationnelle, Kohnert et al. [8] 
ont observé que l'on peut obtenir un meilleur contrôle 
de l'HbA,, sur le long terme en minimisant la variabilité 
glycémique. Toutefois, la variabilité glycémique dépend non 
seulement de l'hyperglycémie ambiante, mais aussi du type 
de traitement. Quelques faits suffisent à le démontrer. 


Chez les patients diabétiques ayant 
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une HbA, inférieure à 8 % 


La variabilité glycémique intra-individuelle a une amplitude 
relativement faible dans le diabète de type 2 traité par 
antidiabétiques oraux [3, 37]. Les valeurs moyennes du 
MAGE et du MODD sont de l'ordre de 65 mg/dL et 26 mg/ 
dL quand l'HbA,, est < 8 % (tableau 9.1). Les valeurs de ces 
2 paramètres ne doivent pas dépasser respectivement 40 
et 20 mg/dL chez les sujets normaux. L'insulinothérapie, 
lorsqu'elle est pratiquée dans le diabète de type 2, augmente 
la variabilité glycémique : MAGE moyen aux alentours de 
90 mg/dL et MODD moyen aux alentours de 30 mg/dL (sujets 
ayant une HbA,, < 8 %, tableau 9.1). La variabilité glycémique 
est encore plus élevée chez les diabétiques de type 1 ayant une 
HbA,. < 8 % : MAGE et MODD aux alentours respectivement 
de 130 mg/dL et 60 mg/dL (tableau 9.1). 


Chez les patients diabétiques ayant 


Tableau 9.1. Valeurs du MAGE (Mean Amplitude 
of Glycemic Excursions) et du MODD (Mean of 
Daily Differences) dans les différents groupes de 
diabétiques selon le niveau de l'HbA, < ou > 8 %. 





MAGE 


MODD 


Patients MAGE MODD 
(mg/ dL) (mg/dL) (mg/ dL) (mg/dL) 
Type 2 65 (3) 26 (1) 86 (4) 37 (3) 
traités par n=82 n = 82 nes ns 
ADOs 
Type 2 89 (8) 31 (3) 120 (6) 49 (3) 
traités par n=16 n=16 nes n=51 
insuline 
Type 1 129 (6) 62 (7) 136 (9) 58 (3) 
traités par n=25 n=25 n = 43 n = 43 
insuline 





Le MAGE est un index qui explore la variabilité glycémique sur une même 
journée alors que le MODD est un index qui explore les changements de 
variabilité glycémique d'un jour à l'autre. 
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une HbA, supérieure ou égale à 8 % 


Les résultats présentés dans le paragraphe précédent chez les 
diabétiques ayant une HA, < 8 % méritent d'être comparés 
à ceux observés chez les sujets mal équilibrés (HbA,, > 8 %). 
Dans ce dernier groupe, les variabilités sont plus élevées 
quelle que soit la catégorie de diabète sucré (tableau 9.1). 
Ceci indique que la variabilité glycémique augmente quand 
l'équilibre global (hyperglycémie chronique et soutenue) 
jugé sur l'HbA,, se dégrade. 


Corrélation entre HbA, et variabilité 
glycémique 

Il existe une corrélation entre la variabilité glycémique 
(SD autour de la moyenne) et la moyenne glycémique sur 
24 heures qui est un reflet de l'hyperglycémie ambiante 
et soutenue (figure 9.5). Cette relation entre variabilité 
glycémique et hyperglycémie chronique explique que tous 
les travaux qui ont tenté de séparer les rôles respectifs de 
l'hyperglycémie ambiante et de la variabilité glycémique 
dans les complications vasculaires du diabétique se soient 
soldés par des échecs dans la mesure où ces 2 paramètres 
sont indissociables l'un de l'autre. Il est, cependant, probable 
que la variabilité glycémique soit incriminée de manière 
indépendante dans les complications diabétiques. Le seul 
type d'étude qui pourrait répondre à cette question serait un 
essai interventionnel de morbi-mortalité au cours duquel la 
variabilité glycémique serait réduite de manière spécifique 
sans toucher à l'hyperglycémie ambiante. Toutefois, il 
est peu probable que ce type d'essai soit possible à la fois 
pour des raisons éthiques et plus banalement parce que 
toute thérapeutique antidiabétique, à condition qu'elle soit 
efficace, diminue en général de manière concomitante la 
variabilité glycémique et l'exposition globale au glucose. 


Rôle des épisodes hypoglycémiques 
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Figure 9.5. Corrélation entre la variabilité glycémique (SD autour de la moyenne glycémique) et la glycémie moyenne évaluée 
sur 24 heures. Les deux paramètres sont mesurés chez 346 diabétiques (type 1 et type 2) à partir d'enregistrements glycémiques continus en 


ambulatoire (données personnelles non publiées). 
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sur le devenir cardiovasculaire 


Plusieurs études indiquent que les hypoglycémies 
répétées peuvent contribuer à la survenue d'événements 
cardiovasculaires néfastes. Par exemple, l'étude Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) a 
démontré que les stratégies thérapeutiques trop agressives du 
type freat-to-target avec des objectifs glycémiques trop stricts 
chez certains patients diabétiques de type 2 à haut risque 
sont associées à une augmentation parallèle de la fréquence 
des hypoglycémies et du nombre de décès par accident 
cardiovasculaire [6]. Toutefois, les analyses post hoc des 
données de l'étude ACCORD n'ont pas permis de confirmer 
l'existence [38] d'une relation de cause à effet entre ces deux 
types d'événements. À titre d'exemple, l'augmentation du 
risque de décès avec le traitement intensifié comparé au 
traitement standard est uniquement observée quand l'HbA,. 
est supérieure à 7 % ou lorsque les participants éprouvent 
des difficultés à réduire leur taux d'HbA,. au cours de la 
première année. Ces résultats semblent indiquer que le 
contrôle strict du diabète de type 2 n'est pas le facteur causal 
essentiel des décès. Le risque d'accident mortel dépend 
certainement d'autres facteurs tels que la préexistence de 
complications vasculaires et/ou l'impossibilité d'atteindre un 
équilibre correct sans risquer la survenue d'hypoglycémies. 
Dans l'étude ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
Disease : Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation) dont le but était également de 
comparer un traitement intensifié à un traitement standard, 
les hypoglycémies sévères furent plus fréquentes dans le 
groupe «intensif» [39]. Après avoir analysé les résultats de 
l'étude ADVANCE [40], les auteurs conclurent que dans 
cette étude les hypoglycémies sévères étaient davantage 
un marqueur qu'un facteur d'événements cliniques. Dans 
l'étude VADT (Veteran Administration Diabetes Trial [41]), 
le nombre d'hypoglycémies fut significativement augmenté 
dans le groupe traitement intensifié par rapport au 
groupe standard. Dans cette étude, le contrôle intensif du 
diabète n'entraîna aucune amélioration de l'incidence des 
accidents cardiovasculaires majeurs, des taux de décès ou 
des complications microvasculaires sauf chez les patients 
dont la durée de la maladie était inférieure à 12 ans. Malgré 
l'absence de données factuelles concernant l'action délétère 
des hypoglycémies, il n'en reste pas moins qu'elles ont un 
effet pro-arythmique [5]. C'est pour cette raison que les 
traitements trop agressifs ne sont pas souhaitables chez 
certains diabétiques de type 2 [42] et que les cibles d'HbA,. 
devraient être fixées à des seuils plus élevés chez les sujets 
âgés présentant des complications cardiovasculaires ou 
soumis à des thérapeutiques susceptibles de provoquer des 
hypoglycémies. Cette approche est supportée par le fait que 
chez les diabétiques de type 2 ayant des HbA.. inférieures 
à 6,5 %, les glycémies nocturnes sont en général égales aux 
glycémies qui précèdent le dîner, ces dernières étant en 
général inférieures à 126 mg/dL (7 mmol/L) chez ce type de 
patient. Ainsi toute tentative pour ramener l'HbA,, de ces 
malades en dessous de 6 % avec des insulinosécrétagogues 
non glucodépendants comme les sulfonylurées comporte un 
risque évident de survenue d'hypoglycémies en fin d'après- 
midi et pendant la période nocturne. Les hypoglycémies 


de fin d'après-midi sont en général ressenties par le 
patient et peuvent donc être corrigées. Il n'en est pas de 
même pour les hypoglycémies nocturnes qui sont souvent 
asymptomatiques, surtout quand elles surviennent dans les 
phases de sommeil profond. Leur caractère silencieux les 
rend d'autant plus dangereuses, car elles peuvent déclencher 
des troubles inattendus et aigus du rythme cardiaque [5]. 
Prévenir la survenue de ces événements est d'une importance 
capitale. Ceci peut être réalisé en cherchant à maintenir les 
glycémies au-dessus de 70-80 mg/dL (3,9 à 4,4 mmol/L) 
avant le dîner [35]. 


Relation entre la variabilité 
glycémique et les épisodes 
hypoglycémiques 


L'une des questions qui se posent est de savoir si 
la variabilité glycémique est un facteur causal des 
hypoglycémies. À ce jour, il est communément admis que 
les hypoglycémies sont plus fréquentes quand les valeurs 
glycémiques sont basses [1, 9]. Ce type d'observation 
fut d'abord réalisé en analysant les données du DCCT 
dans le diabète de type 1 [1]. Elles furent ultérieurement 
confirmées dans le diabète de type 2 par les résultats de la 
Diabetes Outcomes in Veterans Study [DOVES] [9]. Ainsi, 
il apparaît que la fréquence des hypoglycémies est corrélée 
de manière négative avec le degré de l'hyperglycémie [1, 
9] et que la recherche de cibles glycémiques trop strictes 
avec des traitements trop intensifiés augmente le risque 
hypoglycémique [43]. D'un autre côté des données 
récentes indiquent que la variabilité glycémique autour de 
la moyenne peut jouer un rôle. Ces considérations sont 
basées sur les données provenant de l'étude DOVES [9], de 
l'analyse post hoc des données du DCCT par Kilpatrick [44] 
et enfin de nos propres résultats [10]. Dans une étude 
récente [10] portant sur 222 diabétiques de type 2 
traités par insuline ou antidiabétiques oraux, toutes les 
hypoglycémies, y compris les épisodes asymptomatiques, 
furent répertoriées. Le seuil de l'hypoglycémie fut fixé à 
56 mg/dL de glucose interstitiel, valeur qui correspond 
à 70 mg/dL pour le glucose plasmatique, soit le seuil de 
l'hypoglycémie défini par l'ADA (American Diabetes 
Association). Les résultats (figure 9.6) montrent que le 
risque d'hypoglycémie augmente de manière régulière 
avec l'intensité de la variabilité glycémique tandis que 
ce même risque diminue de manière régulière quand la 
concentration glycémique moyenne croît. Ainsi à moyenne 
glycémique identique, un sujet ayant une variabilité 
glycémique forte a davantage de risque hypoglycémique 
qu'un sujet ayant une variabilité faible. 


Relation entre les hypoglycémies 
et l'hyperglycémie ambiante 


La correction des hypoglycémies symptomatiques, surtout 
quand elle est excessive, est accompagnée par des rebonds 
hyperglycémiques post-hypoglycémie. Quand les épisodes 
hypoglycémiques sont fréquents, il est possible de concevoir 
que les mesures prises pour corriger les hypoglycémies 
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Figure 9.6. Nombre d'hypoglycémies asymptomatiques chez des diabétiques de type 2 traités par hypoglycémiants oraux seuls ou 
par insuline (d'après [10]). L'incidence des hypoglycémies est calculée en fonction des tertiles des glycémies moyennes sur 48 heures et des 
tertiles de variabilités glycémiques (SD, déviation standard autour de la moyenne glycémique). Le nombre d'hypoglycémies est positivement corrélé 


à la variabilité glycémique et négativement à la moyenne glycémique. 
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Figure 9.7. Profils glycémiques chez des patients diabétiques de type 1 traités par schémas insuliniques de type basal-bolus 
(d'après [41]). Les patients sont divisés en 2 groupes selon que leurs HbA,, sont < 8 % où > 8 %. 


puissent entretenir un état d'hyperglycémie stable et élevé. 
Par ailleurs, la crainte de l'hypoglycémie, problème majeur 
pour de nombreux diabétiques de type 1 insulinés, conduit 
de nombreux patients à réduire volontairement leurs doses 
d'insuline, en particulier avant les repas de midi et du soir 
pour éviter les hypoglycémies en fin d'après-midi et surtout 
pendant la nuit. L'utilisation de l'enregistrement glycémique 
continu en ambulatoire nous a permis d'étudier les profils 
glycémiques de diabétiques de type 1 traités par schéma 


basal-bolus et de les comparer selon que leurs HbA. étaient 
> 8 % ou < 8 %. Comme indiqué sur la figure 9.7, les sujets 
ayant une HbA,. > 8 % ont des concentrations glycémiques 
plus élevées que ceux dont l'HbA,. est < 8 % pendant les 
périodes suivantes : fin de l'après-midi avant le dîner, soirée 
après le dîner et période nocturne [45]. Ces observations 
suggèrent que les patients mal contrôlés choisissent de 
garder des glycémies élevées pendant la nuit pour éviter 
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les hypoglycémies nocturnes. Cette hypothèse semble 
confirmée par le fait que les patients ayant une HbA, > 8% 
font une dose plus faible d'analogues rapides à midi (4 
unités) que ceux dont l'HbA.. est < 8 % (8 unités à midi). 


Conclusion et avenir du concept 


Le modèle de type «amplificateur » semble plus approprié 
que le modèle «additif» pour décrire le rôle des trois 
désordres glycémiques qui sont ou peuvent être impliqués 
dans les complications diabétiques : l'hyperglycémie 
chronique soutenue, la variabilité glycémique et les 
hypoglycémies, ces dernières pouvant être symptomatiques 
ou non. L'hyperglycémie chronique est facile à évaluer par le 
dosage trimestriel de l'HbA.. La variabilité glycémique est 
plus difficile à estimer car elle nécessite une surveillance de 
la glycémie, soit par une autosurveillance discontinue mais 
resserrée avec idéalement 7 contrôles quotidiens, soit par 
un «monitoring» continu de la glycémie. En raison de ces 
contraintes et du coût engendré, la variabilité glycémique 
n'est que rarement évaluée en clinique car la pratique 
de sept contrôles glycémiques par jour sur la même 
journée apparaît irréaliste. Ceci correspondrait en effet à 
2555 tests glycémiques par an. Ce chiffre sort totalement 
des normes définies par la Haute autorité de santé, en 
particulier pour les diabétiques non insulinés : moins de 
200 tests annuels. En revanche, si comme l'a proposé avec 
succès Polonsky [46], les 7 contrôles glycémiques ne sont 
pratiqués que tous les trimestres sur 2 jours consécutifs, 
quelques jours avant la consultation médicale, on arrive 
à un nombre cumulé annuel de tests glycémiques qui 
reste parfaitement dans les normes : 7 X 2 x 4 = 56. 
Ces deux profils glycémiques 7 points permettent une 
évaluation correcte de la variabilité glycémique et de 
l'équilibre moyen, en association avec l'HbA., pour un 
coût et une contrainte parfaitement acceptables. En ce qui 
concerne les hypoglycémies, le patient et le médecin ne 
ressentent ou ne voient que la partie émergée de l'iceberg, 
c'est-à-dire les hypoglycémies symptomatiques. En fait, la 
fréquence des hypoglycémies silencieuses est 5 à 10 fois 
supérieure à celle des hypoglycémies ressenties. Ainsi pour 
un diabétique de type 1 qui rapporte une moyenne de 1 
à 2 hypoglycémies par semaine, il faut considérer que le 
nombre d'hypoglycémies asymptomatiques est de l'ordre de 1 
à2 par jour. Ces dernières ne peuvent être mises en évidence 
que par le «monitoring» continu du glucose en soulignant 
encore une fois que cette technique est confrontée à des 
barrières multiples, le problème économique étant loin 
d'être le moindre. 
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Introduction 


Le diabète de type 2 (DT2) expose à un risque accru de 
complications cardiovasculaires (CV) et rénales, associées 
à une surmortalité prématurée [1]. Généralement, le 
patient DT2 cumule plusieurs facteurs de risque. Outre 
l'hyperglycémie chronique, il présente, en effet, le plus 
souvent, une obésité abdominale, une hypertension 
artérielle, une dyslipidémie, un état pro-thrombogène et 
une inflammation silencieuse. Devant ce cortège de facteurs 
de risque, il s'avère difficile de préciser le rôle spécifique 
joué par l'hyperglycémie chronique, certes majeur pour ce 
qui concerne la micro-angiopathie, comme la rétinopathie, 
mais plus controversé pour ce qui concerne la macro- 
angiopathie [2, 3] et même la pathologie rénale [4]. 
Néanmoins, dans une grande étude observationnelle 
récente chez des patients DT2, un taux d'hémoglobine 
glyquée (HbA,.) au-dessus de la cible s'est révélé être 
le facteur le plus prédicteur de survenue d'infarctus du 
myocarde et d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) [5]. 
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Quoi qu'il en soit, une prise en charge multi-risques, ciblant 
notamment, outre l'hyperglycémie, la pression artérielle et 
la cholestérolémie, est préconisée en pratique clinique [6, 7]. 

L'année 2008 a été une année pivot qui a complètement 
révolutionné l'approche de la problématique CV chez le 
patient DT2. Deux événements ont joué un rôle majeur, d'une 
part, la publication de l'étude ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes), montrant une augmentation 
du risque de mortalité CV chez les patients DT2 censés 
bénéficier d'un contrôle glycémique intensif [8], et, d'autre part, 
la décision de la Food and Drug Administration américaine de 
demander des études pour démontrer la sécurité CV pour tout 
nouveau médicament antidiabétique à la suite de la controverse 
concernant la rosiglitazone [9]. Cette nouvelle réglementation 
de la FDA a fait initier une série impressionnante d'essais 
cliniques contrôlés versus un placebo pour démontrer la 
sécurité CV des nouveaux médicaments anti-hyperglycémiants 
(figure 10.1). Tous les essais entrepris ont montré une non- 
infériorité par rapport au placebo, confirmant ainsi la sécurité 
des nouveaux médicaments antidiabétiques et certains de ces 
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Figure 10.1. Ligne du temps avec les grandes études des deux types. À : au-dessus de la ligne du temps, les études ayant testé l'intensification 
du contrôle glycémique. B : en dessous de la ligne du temps, les études ayant testé les effets des nouveaux médicaments anti-hyperglycémiants. 


GLP-1 : glucagon-like peptide-1 (GLP-1). 


essais ont également démontré un effet protecteur vis-à-vis des 
complications à la fois CV et rénales [10]. 

Le présent chapitre a pour but de rappeler les principaux 
résultats des études d'intensification du contrôle glycémique et 
ceux des essais visant prioritairement à démontrer la sécurité 
CV des nouveaux médicaments antidiabétiques, publiés au 
cours des dix dernières années [11]. Au terme de cet inventaire, 
nous tenterons de tirer quelques grandes leçons pour la 
pratique future de la prise en charge du DT2. Nous limiterons 
l'analyse aux essais consacrés aux patients avec DT2 et nous 
n'envisagerons donc pas les quelques études comportant 
des patients pré-diabétiques ou insulinorésistants : ACE 
(Acarbose on Cardiovascular and diabetes outcomes in patients 
with coronary heart disease and impaired glucose tolerance) 
avec l'acarbose, IRIS (Insulin Resistance Intervention after 
Stroke) avec la pioglitazone, ORIGIN (Outcome Reduction with 
an Initial Glargine Intervention) avec l'insuline glargine. Par 
contre, outre les effets CV, nous nous intéresserons également 
aux effets rénaux souvent analysés comme critères d'évaluation 
secondaire dans ces grands essais à visée prioritairement 
CV [12]. 


Deux grands types d'étude 


Il est important de bien distinguer deux grands types 
d'études d'intervention thérapeutique testées chez les 
patients DT2 [10] (tableau 10.1). 

Dans le premier groupe, les études avaient comme objectif 
principal de vérifier qu'une intensification du traitement, 
visant à améliorer le contrôle glycémique par rapport à une 
prise en charge standard, est associée à une réduction des 
complications liées à la maladie diabétique. Les premières 
études dans le DT2, dont l'UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) [13], se sont surtout centrées 
sur les complications de micro-angiopathie (rétinopathie 
et néphropathie) alors que les études les plus récentes, dont 
ACCORD [8], avaient comme objectif principal la réduction 
des événements CV majeurs, en ce compris la mortalité. 
L'intervention thérapeutique pouvait être imposée et, donc, 
relativement bien standardisée, comme dans l'UKPDS 
(monothérapie par insuline ou par sulfamides) [13], ou 
laissée relativement libre au choix de l'investigateur clinicien, 
ce qui a abouti à de multiples combinaisons possibles, 
comme dans ACCORD [8]. La plupart de ces études avaient 
fixé des objectifs dans le groupe intensif en définissant des 
valeurs cibles d'hémoglobine glyquée (HbA,.) à atteindre 
(de <7 % à <6 %, selon les essais). 
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Tableau 10.1. Distinction entre les deux grands 


types d'étude. 





Type d'essai 
Objectif principal 


Objectif secondaire 


Niveau d'HbA,, ciblé 


Approche 
thérapeutique 


Études d'efficacité 


Démontrer 

une supériorité 

par rapport au 
traitement standard 


Vérifier la sécurité 
de l'approche 
intensive 


Précisé dans 

le protocole 
(différence 
importante entre les 
deux bras) 


Intensification 

par des approches 
combinées plus ou 
moins complexes, 
à la discrétion de 
l'investigateur 






Études de sécurité 


Démontrer une 
non-infériorité 
par rapport à un 
placebo 


Démontrer 

une éventuelle 
supériorité par 
rapport au placebo 


Pas de cible 
préétablie 

(niveau proche de 
l'équivalence dans 
les deux bras) 


Ajout du 
médicament actif 
étudié versus 

un placebo 

au traitement 

en cours (avec 


possibilité d'ajout 
ultérieur d'autres 
médicaments si 
nécessaire) 


Gliptines : SAVOR 
TIMI 53, EXAMINE, 
TECOS, CARMELINA 
Agonistes des 
récepteurs du 

GLP-1 : ELIXA, 
LEADER, SUSTAIN 6, 
EXSCEL, HARMONY 
Gliflozines, : EMPA- 
REG OUTCOME, 
CANVAS, DECLARE 


UKPDS, ACCORD, 
ADVANCE, VADT 


Exemples d'essais 
cliniques 





Dans le second groupe, les études avaient pour objectif 
principal de tester la sécurité CV d'un médicament 
antidiabétique spécifique, indépendamment de 
l'amélioration du contrôle glycémique. Dans ce type 
d'études, toutes menées en double insu versus placebo, les 
investigateurs avaient le loisir d'ajuster les traitements anti- 
hyperglycémiants dans les deux groupes actif et placebo de 
façon à équilibrer au mieux les patients inclus dans l'essai. 
Dès lors, idéalement, les deux bras de l'étude devaient avoir 
le même niveau de contrôle glycémique («equipoise», selon 
la terminologie anglo-saxonne). Le résultat final s'est, 
généralement, soldé par un taux d'HbA,. un peu plus bas 
dans le groupe actif que dans le groupe placebo (différence 
de 0,3 à 0,4 %). Ces études, dont la plupart avaient été 
exigées par la FDA [9], sont des études de non-infériorité 
versus un placebo. Certaines de ces études ont, cependant, 
été planifiées pour avoir la puissance statistique suffisante 
pour démontrer une éventuelle supériorité par rapport au 
placebo, après avoir d'abord démontré la non-infériorité. 
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Les études de ce type concernent tous les nouveaux 
médicaments antidiabétiques, en particulier les inhibiteurs 
de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (gliptines), les 
agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP- 
1) et les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
de type 2 (SGLT2) (gliflozines) [14, 15]. 


Études d'intensification du contrôle 
glycémique 
Résultats au terme de l'essai clinique 


Le premier grand essai visant à comparer un traitement 
intensif (par insuline ou sulfamides) avec un traitement 
conventionnel (mesures hygiéno-diététiques) est l'étude 
UKPDS [13]. Au terme des 10 ans de suivi, les patients du 
groupe intensif ont présenté moins de complications liées au 
diabète, essentiellement de micro-angiopathie, mais pas de 
réduction significative des événements CV ni de la mortalité 
(tableau 10.2). 

En 2008, les résultats de trois grands essais cliniques ont 
été divulgués quasi simultanément : ACCORD-Glucose [8], 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease : 
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) [16] 
et VADT (Veteran's Affairs Diabetes Trial) [17]. Ces essais 
ont évalué l'impact d'un traitement anti-hyperglycémiant 
intensif visant à abaisser le taux d'HbA, en dessous de 
différents seuils (6 %, 6,5 % et 7 %, respectivement). Aucune 
de ces études n'a pu démontrer une réduction significative 
des événements CV dans le groupe intensif par comparaison 
au groupe standard après un suivi relativement court de 
trois à cinq années et pour une différence moyenne en 
HbA., relativement modérée (0,6 à 1,5 %) (tableau 10.2). 
Au contraire, dans l'étude ACCORD où l'objectif était 
le plus ambitieux (HbA, <6 %), les taux de mortalité 
globale et CV ont été supérieurs dans le groupe intensif 
(tableau 10.2). Cette surmortalité a conduit à un arrêt 
prématuré de l'étude et suscité énormément d'interrogations 
et de polémiques. Ainsi, une réduction significative des 
infarctus non mortels dans le groupe intensif a été rapportée 
et une analyse post hoc a révélé que la surmortalité dans le 
groupe intensif n'était pas observée chez les patients avec 
un taux d'HbA,, bas mais, au contraire, chez les patients qui 
avaient gardé un taux d'HbA,. relativement élevé malgré 
l'intensification du traitement [18]. Dans les trois études, 
le risque hypoglycémique s'est avéré accru dans le groupe 
intensif, ce qui pourrait contribuer à réduire l'impact positif 
d'un meilleur contrôle sur les complications CV, comme 
démontré dans l'étude ADVANCE [19]. 

L'impact sur les événements rénaux a donné des 
résultats quelque peu discordants entre les quatre études 
mais, globalement, ne s'est pas révélé majeur si l'on 
prend en compte des critères relativement forts comme 
un doublement de la créatininémie ou la progression 
vers une insuffisance rénale terminale, sous réserve de 
relativement peu d'événements de ce type dans chaque 
essai (tableau 10.2). Néanmoins, si l'on considère un critère 
composite rénal dans une méta-analyse des quatre grands 
essais, de façon à augmenter la puissance statistique, une 
réduction significative de 20 % des événements rénaux a pu 
être mise en évidence [20]. 
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Tableau 10.2. Résumé des résultats cardiovasculaires et rénaux dans les études d'intensification 
du contrôle glycémique chez les patients DT2. 






ADVANCE 


ADVANCE-ON 


Études UKPDS VADT ACCORD UKPDS VADT ACCORD 
[13] [16] [17] [8] [21] [23] [22] [24] (**) 
Suivi (années) 10,0 5,0 5,6: 3,5 10,0 + 10,0 5,0 + 5,4 5,6 + 4,2 5,0 
Patients (n) 3867 11140 1791 10251 3867 8494 1391 8912 
HbA,, (%) 7,0 vs 7,9 6,4 vs 7,0 6,9 vs 8,4 6,4 vs 7,5 Plus de différence entre les deux groupes après 7,2 vs 7,6 
Intensif versus la fin de l'étude proprement dite 
standard 
Critère CV ND 0,94 0,88 0,90 ND 1,00 (0,92-1,08) 0,83 0,91 
composite (0,84-1,06) (0,74-1,05)  (0,78-1,04) P=0/93 (0,70-0,99) (0,81-1,03) 
PS 032 P=0,14 P=0,16 P = 0,04 P=013 
Infarctus du 0,84 (0,71-1,00) 0,98 0,82 0,76 0,85 1,02 (0,89-1,19) 0,85 0,79 
myocarde P=0,052 (0,78-1,23) (0,59-1,14) (0,62-0,92) (0,74-0,97) P= 07 (0,65-1,11)  (0,66-0,95) 
NS P=0,24 P = 0,004 P=001 NS 
AVC 1,11 (0,81-1,51) 1,02 0,78 1,06 0,91 (0,73-1,13) 1,01 (0,89-1,15) 0,98 ND 
P=10752 (0,85-1,24) (0,48-1,28) (0,75-1,50) P = 0,39 P=0;82 (0,71-1,36) 
NS P=0,32 P =0,74 NS 
Insuffisance 0,91 (0,54-1,52) 0,95 0,91 1,18 ND ND 0,92 ND 
cardiaque P=0,63 (0,79-1,14) (0,67-1,25)  (0,93-1,49) (0,71-1,18) 
NS P=0,57 P=0/17 NS 
Mortalité CV 0,90 (0,73-1,11) 0,88 1,32 1:35 0,83 0,97 (0,86-1,10) 0,88 ND 
P=0,34:(*) (0,74-1,04) (0,81-2,14) (1,04-1,76)  (0,73-0,96) P=0/63 (0,64-1,20) 
NS P=0,26 P=10/02 PIEI0/0iR te) P= 0,42 
Mortalité 0,94 (0,80-1,10) 0,93 1,07 1,22 0,87 1,00 (0,92-1,08) 1,05 121 
globale P=0,44 (0,83-1,06) (0,81-1,42) (1,01-1,46)  (0,79-0,96) P=0:91 (0,89-1,25) (1,02-1,44) 
Pete P=0,62 P = 0,04 P = 0,007 P=0,54 
Doublement 0,39 (0,26-1,10) 0,83 1,00 107 Pas de ND ND ND 
de la P=0,027 (0,54-1,27) (0,74-1,35)  (1,01-1,13) différence 
créatinine [4] P = 0,016 significative 
Insuffisance 0,73 (0,25-2,14) 0,35 0,63 0,95 ND 0,54 (0,34-0,85) ND ND 
rénale [4] ® NS (0,15-0,83) (0,25-1,60) (0,73-1,24) P < 0,01 
P= 0,02 NS NS 





Les résultats sont exprimés par le hasard ratio avec l'intervalle de confiance à 95 % et la valeur de P. 

AVE : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. IR : insuffisance rénale. ND : non disponible. NS : non significatif. 

(*) Décès liés au diabète et non décès CV stricts. (**) Suivi jusqu'à la fin de l'étude ACCORD (qui avait été interrompue prématurément). 

(a) Méta-analyse des 4 essais : critère composite rénal comprenant l'IR terminale, le décès d'origine rénale, la chute du débit de filtration glomérulaire estimé 
<30 mL/min per 1,73 m2, ou le développement d'une néphropathie manifeste : HR 0,80, IC 95 % 0,72-0,88; p <0,0001) [20]. 


Que ce soit pour les événements CV ou rénaux, le suivi 
était peut-être trop court (mis à part dans l'UKPDS) pour 
pouvoir objectiver aisément un effet favorable du meilleur 
contrôle glycémique sur une complication spécifique. 


Résultats à distance de l'essai clinique 


Les patients ayant participé à l'étude UKPDS ont été suivis 
10 ans après la fin de l'étude, période durant laquelle il n'y 
avait plus de différence significative entre les deux groupes 
intensif et conventionnel initiaux [21]. Malgré cela, des 
différences significatives sont apparues au terme du suivi 
étendu, avec une réduction significative des infarctus du 
myocarde, de la mortalité CV et de la mortalité globale chez 
les patients ayant fait partie du groupe intensif par rapport 
aux patients du groupe conventionnel (tableau 10.2). Des 
résultats bénéfiques, concernant un critère CV composite, 
ont également été mis en évidence lors d'un suivi à plus 
long terme dans l'étude VADT (-17 %, p = 0,04, après un 
suivi moyen de près de 10 ans) mais sans effet significatif 


sur la mortalité [22]. Cependant, dans ADVANCE-ON, un 
semblable effet à long terme sur les événements CV n'a pu 
être objectivé [23]. Pour ce qui concerne ACCORD, il n'y a 
pas eu de suivi à distance de l'étude mais une publication a 
rapporté les résultats au terme des cinq ans qui avaient été 
programmés pour cet essai; les résultats ont confirmé les 
données observées au moment de l'interruption prématurée 
de l'essai [24] (tableau 10.2). Enfin, dans ADVANCE-ON, 
il faut noter une réduction significative des événements 
rénaux, en particulier de la progression vers une insuffisance 
rénale terminale, chez les patients qui avaient fait partie du 
groupe intensif [25] (tableau 10.2). 


Contrôle glycémique associé à la correction 
d'autres facteurs de risque 


La plupart des patients DT2, outre une hyperglycémie 
chronique, présentent une hypertension artérielle et les deux 
facteurs de risque se combinent pour favoriser la survenue 
de complications CV et rénales [26]. Il n'est donc pas 
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étonnant que, parmi les quatre grands essais cités ci-dessus, 
trois (UKPDS, ADVANCE et ACCORD) avaient également 
planifié, en parallèle, une approche visant à améliorer le 
contrôle de la pression artérielle, approche qui a permis 
de réduire le taux de complications CV et rénales. Dans 
ADVANCE, il a été montré que les effets de l'amélioration 
du contrôle tensionnel et du contrôle glycémique sont 
indépendants l'un de l'autre et que la combinaison des 
deux approches produit des réductions additionnelles 
des événements cliniques, en particulier la progression 
vers l'insuffisance rénale et la mortalité [27]. Par contre, 
dans ACCORD), les effets bénéfiques du renforcement 
du traitement anti-hypertenseur ont été objectivés chez 
les patients ayant fait partie du bras contrôle glycémique 
standard mais, apparemment, plus chez les patients du bras 
glycémique intensif [28]. 

L'étude phare, qui a donné à l'approche multi-risques 
la place qu'elle mérite dans la prise en charge du patient 
DT2, est l'étude danoise STENO-2. Elle a montré, dans 
plusieurs publications successives du New England Journal 
of Medicine, que cette stratégie permet de réduire assez 
rapidement les complications de micro-angiopathie puis les 
événements CV et, si le suivi est suffisamment prolongé, la 
mortalité [29]. Le plus remarquable dans cette étude est le 
fait que ces effets bénéfiques ont pu être démontrés malgré 
le très faible effectif, avec 80 patients seulement dans chaque 
groupe intensif et standard, chez des patients présentant, 
comme facteur de risque, une micro-albuminurie. Par 
ailleurs, cette étude a montré que, parmi les différents 
objectifs, c'est l'objectif de la cible glycémique qui est le 
plus difficile à atteindre, en comparaison avec les cibles de 
pression artérielle et de cholestérolémie. 


Études ciblant la sécurité d'un nouveau 
médicament antidiabétique 


Études de non-infériorité avec les gliptines 


Plusieurs grands essais prospectifs contrôlés ont investigué 
la sécurité CV d'un inhibiteur de la DPP-4 : EXAMINE 
(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin 
Versus Standard of Care) avec l'alogliptine [30], SAVOR- 
TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes 
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus - Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 53) avec la saxagliptine [31] et TECOS 
(trial evaluating cardiovascular outcomes with sitagliptin) 
avec la sitagliptine [32]. Ces études ont toutes comparé les 
effets de la gliptine avec ceux d'un placebo chez des patients 
DT2 à haut risque CV, que ce soit dans les suites d'un accident 
coronarien aigu (EXAMINE), en prévention secondaire 
(SAVOR-TIMI 53), ou en prévention secondaire ou 
primaire mais avec d'autres facteurs de risque CV (TECOS). 
Après un suivi de trois ans environ, l'incidence du critère 
d'évaluation composite primaire combinant les événements 
CV majeurs (mortalité CV, infarctus du myocarde non 
mortels, AVC non mortels) n'a pas été différente entre les 
deux bras d'intervention thérapeutique, de même que les 
divers critères d'évaluation secondaire (tableau 10.3). Une 
seule différence, inattendue par ailleurs, a été rapportée dans 
l'étude SAVOR-TIMI 53 dans laquelle les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque ont été significativement plus 
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fréquentes chez les patients traités par saxagliptine que chez 
les patients ayant reçu le placebo [33]. Cette différence n'a 
pas été retrouvée dans les autres études, en particulier, dans 
TECOS [34]. Il ne semble donc pas s'agir d'un effet de classe 
mais les raisons de ce risque spécifique avec la saxagliptine 
dans SAVOR-TIMI 53 restent mystérieuses [35]. 

Ces trois études ont été réalisées en comparaison avec un 
placebo, chez des patients DT2 qui recevaient, par ailleurs, 
les traitements standards pour leur diabète et leur protection 
CV. Une seule étude, toujours en cours, va comparer 
la sécurité et l'efficacité d'un inhibiteur de la DPP-4 
(linagliptine) avec celles d'un sulfamide hypoglycémiant 
(glimépiride) chez des patients à haut risque CV, l'essai 
CAROLINA (CARdiovascular Outcome Trial of LINAgliptin 
Versus Glimepiride in Type 2 Diabetes) [36]. 

Les effets des gliptines chez les patients avec insuffisance 
rénale et sur les paramètres rénaux ont été plus spécifiquement 
analysés dans SAVOR TIMI 53 [37] et dans TECOS [38, 39]. 
La sécurité d'utilisation des gliptines a pu être démontrée, en ce 
compris chez des patients DT2 avec insuffisance rénale avancée. 
Des effets favorables ont été rapportés sur des critères d'évaluation 
intermédiaires, comme la survenue d'une albuminurie, mais sans 
effets sur l'évolution du débit de filtration glomérulaire (DFG). 
Dans aucune des trois études, un effet sur la progression vers 
l'insuffisance rénale terminale n'a pu être démontré (tableau 10.3), 
mais ces essais n'étaient pas programmés pour tester cette 
hypothèse [12, 40]. L'étude CARMELINA (Cardiovascular 
and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in 
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus) avec la linagliptine a 
confirmé la bonne sécurité (y compris sur les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque) de l'inhibiteur de la DPP-4 chez 
des patients DT2, non seulement à haut risque CV mais aussi 
avec atteinte rénale, sans démontrer de supériorité (mis à part 
une réduction de l'albuminurie) par rapport au placebo [41] 
(tableau 10.3). 


Protection avec certains agonistes 
des récepteurs du GLP-1 


La première étude (ELIXA, Evaluation of LIXisenatide in 
Acute Coronary Syndrome), réalisée chez des patients DT2 
dans les suites d'un accident coronaire aigu, n'a pas montré 
de réduction des événements CV majeurs chez les patients 
traités par lixisénatide par rapport à ceux traités par placebo 
(tableau 10.4) [42]. Par contre, trois autres études, publiées 
plus récemment chez des patients DT2, pour la plupart 
avec antécédents CV, ont rapporté des résultats en faveur 
du traitement par agoniste des récepteurs du GLP-1.La 
première, LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes : 
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), a montré que le 
liraglutide, titré jusqu'à la dose de 1,8 mg par jour, était associé 
à une réduction significative du critère composite primaire 
classique combinant la mortalité CV, les infarctus non mortels 
et les AVC non mortels [43]. La mortalité CV et la mortalité 
toutes causes étaient significativement réduites, alors qu'il n'y 
avait pas de diminution significative en ce qui concerne les 
infarctus du myocarde, les AVC ou les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque dans le groupe liraglutide par rapport 
au groupe placebo (tableau 10.4). La deuxième, SUSTAIN-6 
(Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term 
Outcomes With Semaglutide in Subjects with Type 2 diabetes), a 
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Tableau 10.3. Résumé des résultats cardiovasculaires et rénaux dans les études avec un inhibiteur de la DPP-4. 


Suivi (années) 


Patients (n) 
Actif vs placebo 


Antidiabétique 
Critère CV composite 
Infarctus du myocarde 
AVC 


Insuffisance cardiaque 


Mortalité CV 
Mortalité globale 


27 
8280 vs 8212 


Saxagliptine 5 mg 
1,00 (0,89 — 1,12) 
0,95 (0,80 -— 1,12) 
1,11 (0,88 — 1,39) 


1,27 (1,07 — 1,51) 
P = 0,007 


1,03 (0,87 — 1,22) 
1,11 (0,96 - 1,27) 


Progression vers IR terminale 0,7 vs 0,9 % 


15 
2701 vs 2679 


Alogliptine 25 mg 
0,96 (< 1,16) * 
1,08 (0,88 — 1,33) 
0,95 (< 1,14) * 
1,07 (0,79 — 1,46) 


0,85 (0,66 — 1,10) 
0,88 (0,71 — 1,09) 
0,9 vs 0,8 % 


3,0 
7257 vs 7266 


Sitagliptine 100 mg 
0,98 (0,89-1,08) 
0,95 (0,81 — 1,11) 
0,97 (0,79 — 1,19) 
1,00 (0,83 — 1,20) 


1,03 (0,89 — 1,19) 
1,01 (0,90 — 1,14) 
1,4 vs 1,5 % 


272 
3494 vs 3485 


Linagliptin 5 mg 
1,02 (0,89-1,17) 
1,15 (0.91—1,45) 
0,88 (0,63-1,23) 
0,90 (0,74-1,08) 


0,96 (0,81-1,14) 
0,98 (0,84-1,13) 
3,9 vs 4,4 % (**) 





Les résultats sont exprimés par le hasard ratio avec l'intervalle de confiance à 95 % et la valeur de P. 
Aucune différence significative versus placebo (sauf pour l'insuffisance cardiaque avec la saxagliptine). 
AVEC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. IR : insuffisance rénale. 
(*) Limite supérieure de l'intervalle de confiance au seuil de P = 0,01. 
(**) Progression vers IR terminale plus mortalité d'origine rénale. 


Tableau 10.4. Résumé des résultats cardiovasculaires et rénaux dans les études avec un agoniste 
des récepteurs du GLP-1. 





Suivi (années) 


Patients (n) 
Actif vs placebo 


Antidiabétique 


Critère CV composite 
Infarctus du myocarde 
AVC 

Insuffisance cardiaque 
Mortalité CV 
Mortalité globale 
Progression vers IR 


terminale 


Critère rénal composite 


CE) 


2 
3034 vs 3034 


Lixisénatide 
1,02 (0,89-1,17) 
NS 


1,03 (0,87-1,22) 
NS 


1,12 (0,79-1,58) 
NS 


0,96 (0,75-1,23) 
NS 


0,98 (0,78-1,22) 
NS 


0,94 (0,78-1,13) 
NS 


ND 


ND 


3,8 
4668 vs 4672 


Liraglutide 


0,87 (0,78-0,97) 
P=0,01 


0,86 (0,73-1,00) 
P = 0,046 


0,86 (0,71-1,06) 
P=10"16 


0,87 (0,73-1,05) 
P= 0,14 


0,78 (0,66-0,93) 
P = 0,007 


0,85 (0,74-0,97) 
P = 0,02 


0,87 (0,61-1,24) 
P = 0,44 


0,78 (0,67-0,92) 
P = 0,003 


21 
1648 vs 1649 


Sémaglutide 


0,74 (0,58-0,95) 
P=10/02 


0,74 (0,51-1,08) 
P = 0,12 


0,61 (0,38-0,99) 
P = 0,04 


1,11 (0,77-1,61) 
RE0 57 


0,98 (0,65-1,48) 
PÉ1070? 


1,05 (0,74-1,50) 
P=0/79 
0,91 (0,40-2,07) 
PI=10/83 


0,64 (0,46-0,88) 
P = 0,005 


2/2) 
7356 vs 7396 


Exénatide retard 


0,91 (0,83-1,00) 
P=10;06 


0,97 (0,85-1,10) 
NS 


0,85 (0,70-1,03) 
NS 


0,94 (0,78-1,13) 
NS 


0,88 (0,76-1,02) 
NS 


0,86 (0,77-0,97) 
P = non testé (*) 


0,7 % vs 0,9 % 


ND 


1,6 
4731 vs 4732 


Albiglutide 


0,78 (0,68-0,90) 
P = 0,0006 


0,75 (0,61-0,90) 
P = 0,003 


0,86 (0,66-1,14) 
P=0,300 


0,85 (0,70-1 ,04) 
PÉOAHSI CEE) 


0,93 (0,73-1,19) 
P=0,578 


0,95 (0,79-1,16) 
P = 0,644 


ND 


0,87 (0,75-1,02) 
P=ND 





Les résultats sont exprimés par le hasard ratio avec l'intervalle de confiance à 95 % et la valeur de P. 
AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. IR : insuffisance rénale. ND : non disponible. NS : non significatif. 


(*) Suite à l'analyse hiérarchique pré-spécifiée, compte tenu de P = 0,06 pour le critère principal. 


(**) Nouvelle apparition permanente d'une macro-albuminurie, doublement de la créatininémie, insuffisance rénale terminale nécessitant une thérapie de 
remplacement ou décès de cause rénale. 
(***) Combiné à la mortalité CV. 


montré que le sémaglutide, un nouvel agoniste des récepteurs 
du GLP-1, était également associé à une réduction du même 
critère composite primaire [44]. Cependant, pour une raison 
non connue, les effets sur chacune des composantes du critère 
principal ont été différents de ceux observés dans LEADER 
avec le liraglutide. Ainsi, dans SUSTAIN 6, le sémaglutide 


était associé à une réduction significative des AVC mais, 
contrairement à LEADER, pas de la mortalité CV ni de la 
mortalité totale (tableau 10.4) [44]. La troisième, EXSCEL 
(Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), avec 
l'exénatide à libération prolongée a montré une tendance à la 
diminution du critère composite primaire, mais n'atteignant 
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Tableau 10.5. Résumé des résultats cardiovasculaires et rénaux dans les études avec un inhibiteur des 


SGLT2. 





Suivi (années) 3/1 


Patients (n) 4687 vs 2333 


Actif vs placebo 
Antidiabétique Empagliflozine 10 ou 25 mg 
0,86 (0,74-0,99) P < 0,001 
0,87 (0,70-1,09) P = 0,23 
1,18 (0,89-1,56) P = 0,26 
0,65 (0,50-0,85) P = 0,002 
0,62 (0,49-0,77) P < 0,001 
0,68 (0,57-0,82) P < 0,001 
0,62 (0,54-0,72) P < 0,001 
0,56 (0,39-0,79) P < 0,001 
0,45 (0,21-0,97) P = 0,04 
0,54 (0,40-0,75) P < 0,001) 


Critère CV composite 
Infarctus du myocarde 

AVC 

Insuffisance cardiaque 
Mortalité CV 

Mortalité globale 

Nouvelle macro-albuminurie 
Doublement de la créatinine 
Progression ver IR terminale 


Critère rénal composite (**) 


2,4 4,2 


5795 vs 4347 8582 vs 8578 


Canagjliflozine 100-300 mg 
0,86 (0,75-0,97) P = 0,02 
0,85 (0,69-1,05) NS 

0,90 (0,71-1,15) NS 

0,67 (0,52-0,87) (*) 

0,87 (0,72-1,06) NS 

0,87 (0,74-1,01) NS 


Dapagliflozine 10 mg 

0,93 (0,84-1,03)P = 0,17 (***) 
0,89 (0,77-1,01) 

1,01 (0,84-1,21) 

0,73 (0,61-0,88) 

0,98 (0,82-1,17) 

0,93 (0,82-1,04) 


0,73 (0,67-0,79) ND ND 
0,50 (0,30-0,84) ND ND 
0,77 (0,30-1,97) NS ND 


0,53 (CI 0,33-0,84) ND 0,53 (0,43-0,66) 





Les résultats sont exprimés par le hasard ratio avec l'intervalle de confiance à 95 % et la valeur de P. 

AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. IR : insuffisance rénale. ND : non disponible. NS : non significatif. 

(*) Non considéré comme statistiquement significatif compte tenu séquence d'analyse statistique hiérarchisée pré-spécifiée. 

(**) Doublement de la créatininémie, initiation d'une thérapie de remplacement rénale ou décès de cause rénale. 

(***) Autre critère primaire préspécifié : Mortalité CV ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque : HR = 0,83 (0,73-0,95), P = 0,005. 


pas le seuil de la signification statistique (p = 0,06) [45]. Suite 
à l'analyse statistique hiérarchisée pré-spécifiée, les autres 
différences n'ont pu être testées, même si elles allaient dans le 
bon sens, notamment pour la réduction de la mortalité totale 
(tableau 10.4). 

Des effets favorables sur certains paramètres rénaux 
ont été rapportés dans les quatre études avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 (tableau 10.4). Un seul essai a 
rapporté des résultats détaillés dans une publication dédiée 
à cette thématique, l'étude LEADER [46]. Une réduction 
significative d'un critère composite rénal a été rapportée et ces 
résultats favorables avec le liraglutide ont été confirmés avec 
le sémaglutide dans l'étude SUSTAIN 6 [44] (tableau 10.4). 
Aucune étude n'a montré de réduction significative de la 
progression vers une insuffisance rénale terminale mais les 
essais étaient, de toute évidence, de trop courte durée pour 
tester valablement un tel effet relativement rare [12]. 

Au vu de l'ensemble de ces résultats, une des questions qui 
se pose est de savoir si l'on peut parler d'un effet classe pour 
les agonistes des récepteurs du GLP-1, comme le suggèrent 
certains au vu des résultats d'une méta-analyse des résultats 
des quatre grands essais repris ci-dessus qui ne démontrent 
pas d'hétérogénéité statistiquement significative [47], ou si une 
différenciation à l'intérieur de la classe doit être préconisée [48]. 
L'étude REWIND (Resarching CV Events with a Weekly IncretiN 
in Diabetes) avec le dulaglutide en injection hebdomadaire [49] 
a annoncé, dans un communiqué de presse du 5 novembre 2018, 
des résultats positifs quant au critère composite CV primaire 
(publication attendue en 2019). Ces données confirmeraient ainsi 
la supériorité mise en évidence récemment avec un autre agoniste 
des récepteurs du GLP-1 en injection hebdomadaire, l'albiglutide, 
dans l'étude HARMONY-OUTCOMES. Cet essai a, en effet, 
démontré une réduction significative du critère composite CV 
primaire et des infarctus du myocarde, sans effet notable sur la 


mortalité ni sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
[50] (Tableau 10.4). Les mécanismes sous-jacents expliquant la 
protection CV apportée par les agonistes des récepteurs du GLP-1 
restent, à ce stade, hypothétiques et probablement complexes, 
avec globalement un effet anti-athéromateux évoqué [141]. 


Études démontrant une supériorité 
des gliflozines 


La première étude ayant apporté une telle démonstration 
d'une protection CV est l'essai clinique EMPA-REG 
OUTCOME («(Empagliflozin) Cardiovascular Outcome 
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients») 
avec l'empagliflozine chez des patients DT2 avec 
maladie CV [51]. Cet essai clinique prospectif a montré 
que l'empagliflozine, à la dose de 10 ou 25 mg par jour, 
réduit significativement le critère CV composite primaire 
(-14 %}), mais surtout la mortalité CV (-38 %), la 
mortalité toutes causes (-32 %) et les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (-35 %) par rapport au placebo 
(tableau 10.5). Une analyse post hoc a montré que les effets 
sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque étaient 
présents chez les patients considérés à faible risque comme 
chez ceux jugés à haut risque [52]. 

Ces résultats ont été confirmés, au moins partiellement, 
dans le programme CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study) avec la canagliflozine [53]. La réduction de 
l'incidence du critère CV composite primaire est comparable 
à celle observée dans EMPA-REG OUTCOME mais les 
effets sur les composantes individuelles de ce critère, en ce 
compris la mortalité CV, et sur la mortalité totale n'atteignent 
pas Le seuil de la signification statistique. La réduction des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque est comparable 
en amplitude à celle rapportée dans EMPA-REG OUTCOME 
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mais non considérée comme statistiquement significative en 
raison de la séquence hiérarchique pré-spécifiée des analyses 
dans CANVAS (tableau 10.5) [53, 54]. 

Dans CANVAS, un risque accru d'amputation distale 
des membres inférieurs a été observé dans le groupe 
canagliflozine par rapport au groupe placebo [53] alors que 
pareille manifestation indésirable n'a pas été rapportée dans 
EMPA-REG OUTCOME [55]. 

Les raisons des différences d'efficacité et de sécurité 
entre les deux études ne sont pas connues. Elles pourraient 
résulter de certaines particularités propres à chaque 
molécule mais, également, des spécificités de chaque 
étude. Ainsi, pour ce qui concerne l'efficacité, CANVAS a 
recruté 35 % de patients DT2 en prévention primaire alors 
que EMPA-REG OUTCOME a exclusivement enrôlé des 
patients en prévention secondaire. Pour lever tout doute, 
la réduction de la mortalité CV avec l'empagliflozine dans 
EMPA-REG OUTCOME a refait l'objet d'une analyse 
détaillée qui a entièrement confirmé l'effet rapporté dans la 
publication originale [56]. En ce qui concerne la sécurité, 
CANVAS a recherché les amputations de façon prospective, 
ce qui ne fut pas le cas dans EMPA-REG OUTCOME. Des 
réponses, au moins partielles, ont été apportées par les 
résultats de l'étude DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin 
Effect on CardiovasculAR Events) récemment publiée [57]. 
Cet essai, qui a recruté 60 % de patients en prévention 
primaire, a démontré une réduction non significative du 
critère CV composite classique (mortalité CV, infarctus 
non mortels, AVC non mortels), mais une diminution 
significative de l'autre critère composite primaire 
combinant la mortalité CV et les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque, cependant sans baisse significative 
de la mortalité CV ni de la mortalité totale (Tableau 10.5). 
En ce qui concerne la sécurité, elle a été excellente dans 
cet essai, notamment sans augmentation des amputations 
dans le groupe dapagliflozine par rapport au groupe 
placebo, alors que ces complications ont été recherchées 
systématiquement de façon prospective [57]. 

Compte tenu de leur mécanisme d'action spécifique, 
les inhibiteurs des SGLT2 perdent leur efficacité anti- 
hyperglycémiante lorsque le DFG est en dessous de 60 mL/ 
min/1,73 m° et davantage encore en dessous de 45 mL/ 
min/1,73 m°. Cependant, dans EMPA-REG OUTCOME et 
CANVAS, des patients DT2 avec des valeurs de DFG entre 30 
et 60 mL/min/1,73 m°? ont été inclus. De façon intéressante, 
ils ont bénéficié de la même protection CV et de la réduction 
de mortalité que les patients DT2 avec une fonction rénale 
normale [58, 59]. 

Enfin, les deux études EMPA-REG OUTCOME [60] et 
CANVAS [61] ont spécifiquement analysé les événements 
rénaux comme critère d'évaluation secondaire [12]. Les 
résultats montrent un effet favorable des inhibiteurs des 
SGLT2 avec une moindre survenue de macro-albuminurie, 
une diminution de l'incidence de doublement de la 
créatininémie, une moindre progression vers l'insuffisance 
rénale terminale et une réduction de moitié, environ, de la 
survenue d'un critère composite rénal (tableau 10.5). 

Les mécanismes responsables de la protection CV et 
de la réduction de mortalité, apparaissant rapidement 
dès les premiers mois dans EMPA-REG OUTCOME, 


restent controversés [62], même si l'effet natri-urétique 
et la diurèse osmotique, contribuant à une diminution 
de la surcharge, sont le plus souvent invoqués bien que 
mal étayés [63]. Des informations complémentaires 
seront apportées par les essais toujours en cours, 
VERTIS-CV (cardiovascular outcomes following 
ertugliflozin treatment in type 2 diabetes mellitus 
participants with vascular disease) avec l'ertugliflozine 
et SCORED (sotagliflozin on cardiovascular and renal 
events in patients with type 2 diabetes and moderate 
renal impairment who are at cardiovascular risk) avec la 
sotagliflozine [11]. 


Discussion 


Effets d'un contrôle glycémique intensif 


Bien que cela ait fait l'objet de controverses, réduire 
l'exposition globale à l'hyperglycémie chronique permet 
de réduire le risque de complications CV chez le patient 
DT2 [64]. Cependant, les essais cliniques ont montré que si 
la différence en HbA,, entre le groupe intensif et le groupe 
contrôle est proche ou inférieure à 1 %, il est très difficile de 
démontrer une diminution significative des complications 
dans les trois à cinq ans de suivi. Par contre, si le suivi est 
suffisamment prolongé, une réduction des complications 
CV et rénales peut être mise en évidence. Ces effets peuvent 
même s'observer à distance de la période d'intensification 
du contrôle glycémique, ce qui a donné lieu au concept 
de «legacy effect», à savoir un héritage lié au bon contrôle 
glycémique antérieur [21]. Ces observations plaident pour 
une prise en charge précoce de la maladie avec des objectifs 
glycémiques plus stricts [7]. 

La cible d'HbA.. à atteindre pour limiter le risque 
de complications CV [65] et rénales [66] reste discutée. 
Intuitivement, on pourrait viser la normalisation de la valeur 
d'HbA,, mais cet objectif peut s'avérer illusoire (car très 
difficile à atteindre en pratique), peut-être pas indispensable 
(car une protection suffisante pourrait être observée pour des 
taux légèrement supérieurs), voire dangereux (car pouvant 
exposer à des accidents hypoglycémiques). Il est important de 
noter que les grands essais cliniques d'intensification publiés 
jusqu'à présent et discutés plus avant (UKPDS, ACCORD, 
ADVANCE, VADT) ont fait appel à des traitements 
susceptibles de provoquer des hypoglycémies, que ce soit avec 
des sulfamides ou des injections d'insuline, parfois à hautes 
doses. Il est démontré que les patients avec hypoglycémies 
sévères sont à plus haut risque de présenter des accidents CV, 
même si le fait que l'hypoglycémie soit un vrai facteur de risque 
(par un effet stress et stimulation du système sympathique ou 
par augmentation de l'espace QT et risque d'arythmie) ou un 
simple marqueur de risque (témoignant d'une plus grande 
fragilité du patient) reste un point discuté [19]. Par ailleurs, 
les sulfamides et l'insulinothérapie intensifiée font prendre 
du poids, ce qui peut également s'avérer contre-productif en 
termes de facteurs de risque CV, notamment, en aggravant les 
paramètres du syndrome métabolique. Au vu de l'ensemble 
de ces éléments, les consensus d'experts recommandent de 
personnaliser la cible d'HbA.. en fonction des caractéristiques 
individuelles et du profil de risque de chaque patient [65]. 


Chapitre 10. Effets des traitements anti-hyperglycémiants sur les complications 291 


UKPDS 


Sulfamides inhibiteurs 







SAVOR-TIMI 53 
EXAMINE  DPP-4 


TECOS inhibiteurs 


a-Glucosidase 


ELIXA 
EXSCEL 
Agonistes 
GLP-1 LEADER 







SUSTAIN- 
Protection 
rénale 


Glitazones 


Lo) 


(f PROactive 


6 1 
EMPA-REG OUTCOME 
CANVAS  SGLT-2 
DECLARE | inhibiteurs Metformine 


= Insulin 
Protection ps UKPDS 
rénale 


Figure 10.2. Études cliniques (acronymes indiqués en rouge) à visée cardiovasculaire publiées depuis 2008 avec les nouvelles classes 
de médicaments anti-hyperglycémiants chez les patients diabétiques de type 2. Seuls les inhibiteurs des SGLT2 et certains agonistes des 
récepteurs du GLP-1 ont montré une protection cardiovasculaire et rénale. CV cardiovasculaire. DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4. GLP-1 : glucagon- 


like peptide-1 (GLP-1). SGLT2 : cotransporteurs sodium-glucose de type 2. 


Les nouvelles molécules commercialisées, que ce soient 
les médicaments à effet incrétine (inhibiteurs de la DPP-4, 
agonistes des récepteurs du GLP-1) ou les inhibiteurs des 
SGLT?2, offrent l'avantage de ne pas induire des hypoglycémies 
ni de prise de poids, tout en améliorant certains facteurs de 
risque, ce qui offre de nouvelles opportunités de prise en 
charge des patients DT2. 


Protection au-delà du contrôle 
glycémique 

Il existe de nombreux arguments permettant de conclure que 
les protections CV et rénale objectivées avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs des SGLT2 sont, 
pour une bonne part, indépendantes de l'amélioration du 
contrôle glycémique. Ainsi, par exemple, les diminutions 
des taux d'HbA.. observées dans les essais cliniques avec 
l'empagliflozine et la canagliflozine sont assez comparables 
à celles obtenues dans les essais cliniques avec les inhibiteurs 
de la DPP-4, alors que les effets sur les complications CV 
et rénales sont sensiblement différents [15] (figure 10.2). 
Par ailleurs, comme déjà discuté, alors que les effets de 
l'amélioration du contrôle glycémique mettent du temps 
à apparaître, la protection CV apparaît très rapidement, 
dès les premiers mois, notamment dans l'étude EMPA- 
REG OUTCOME [51]. Au vu de cette rapidité d'effet et 
du mécanisme d'action des inhibiteurs des SGLT2, une 
hypothèse hémodynamique a été privilégiée, mettant en 
avant une diminution de la surcharge vasculaire, comme en 
témoigne également la réduction des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque. Des analyses comparatives avec les 
effets des médicaments anti-hypertenseurs indiquent que 
la diminution de la pression artérielle, observée avec les 
inhibiteurs des SGLT2, chez des patients DT2 en général 
déjà bien contrôlés sur le plan tensionnel, ne joue qu'un 


rôle modeste dans la réduction des événements CV et de 
la mortalité [67] ainsi que dans la protection rénale [68]. 
Dans une analyse exploratoire des résultats d'EMPA- 
REG OUTCOME, les modifications des marqueurs du 
volume sanguin (hématocrite) expliquent, à elles seules, 
environ 50 % de la réduction de la mortalité CV, alors que 
les autres marqueurs étudiés, en ce compris la glycémie à 
jeun et l'HbA,, n'atteignent pas 30 % [69]. Cependant, de 
nombreuses autres hypothèses ont été avancées, hormonale 
(augmentation du glucagon), métabolique (augmentation 
du bêta-hydroxybutyrate utilisé comme «super-fuel »), 
énergétique (meilleure oxygénation) ou biochimique 
(inhibition du Na ‘/H *-exchanger 3 dansle tubule proximal). 
En ce qui concerne la protection rénale, la restauration 
du rétrocontrôle tubulo-glomérulaire, permettant une 
diminution de la pression intra-glomérulaire en modifiant 
l'hémodynamique du néphron (vasoconstriction de 
l'artériole pré-glomérulaire), est le plus souvent mise en 
exergue, bien que de façon non exclusive [70]. Cet effet est 
complémentaire de l'action vasodilatatrice sur l'artériole 
post-glomérulaire des bloqueurs du système rénine- 
angiotensine [71]. La discussion détaillée de toutes ces 
hypothèses sort du cadre de ce chapitre et peut être lue dans 
diverses revues récentes sur le sujet [15, 72-75]. 

Pour ce qui concerne les agonistes des récepteurs du 
GLP-1, les explications proposées sont encore plus mal 
étayées. Au vu d'un effet protecteur, apparaissant plus 
tardivement, et des effets favorables sur divers facteurs de 
risque CV (glycémie, poids, pression artérielle, etc.) et sur 
des paramètres de la fonction endothéliale, un effet anti- 
athéromateux a été avancé mais reste à démontrer [14, 76]. 

Compte tenu du fait que les inhibiteurs des SGLT2 et 
les agonistes des récepteurs du GLP-1 exercent leurs effets 
protecteurs via des mécanismes sensiblement différents, il 
est logique d'envisager une combinaison des deux approches 
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pharmacologiques pour prodiguer une protection maximale 
chez les patients à très haut risque [77]. Jusqu'à présent, cette 
combinaison n'a été testée que sur des critères de jugement 
métaboliques, avec des effets positifs sur le contrôle 
glycémique et la perte de poids [76, 77]. 


Populations cibles 


Les derniers grands essais d'intervention ont été réalisés 
chez des patients à haut risque CV, parce qu'ils avaient déjà 
une maladie CV démontrée, tous comme dans EMPA- 
REG OUTCOME [51] ou en grande majorité comme dans 
LEADER [43] et CANVAS [53]. Les analyses exploratoires 
par sous-groupes dans LEADER [43] et dans CANVAS [53] 
ne permettent pas de conclure que les résultats obtenus en 
prévention secondaire peuvent être étendus en prévention 
primaire, à savoir chez les patients cumulant plusieurs 
facteurs de risque CV mais sans maladie CV avérée. Les 
résultats d'études observationnelles comme CVD-REAL 
plaident dans ce sens [78] mais avec les biais potentiels 
inhérents aux études de ce type. Les résultats de l'essai 
prospectif contrôlé DECLARE-TIMI 58, qui a enrôlé plus de 
60 % de patients DT2 en prévention primaire, n'a pas montré 
de réduction significative des événements CV majeurs, 
ni de la mortalité CV ou de toutes causes, mais bien une 
diminution importante et significative des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque [57] (Tableau 10.5). 

Il existe une intrication marquée entre maladies CV 
et insuffisance rénale parmi les patients DT2, chacune 
des deux pathologies influençant l'autre. Il est donc 
important de considérer simultanément la protection CV 
et la protection rénale. Compte tenu de leur mécanisme 
d'action rénale, les inhibiteurs des SGLT2 perdent, au 
moins partiellement, leur activité anti-hyperglycémiante. 
Dès lors, actuellement, ils ne sont plus indiqués lorsque 
le DFG descend en-dessous de 45 mL/min/1,73 m°, voire 
60 mL/min/1,73 m°. Pourtant, les résultats rapportés 
dans EMPA-REG OUTCOME et dans CANVAS 
montrent une protection CV chez les patients DT2 avec 
un DEG compris entre 30 et 60 mL/min/1,73 m° [58, 
59]; de plus, ils démontrent une protection rénale des 
inhibiteurs des SGLT2 puisque, après une diminution 
transitoire fonctionnelle du DFG, une moindre 
progression vers une dégradation de la fonction rénale, 
comme attestée par le doublement de la créatininémie, 
ou vers l'insuffisance rénale terminale requérant la 
dialyse ou la transplantation, a été objectivée [60, 61]. 
Des études plus spécifiquement rénales sont en cours 
avec la canagliflozine (CREDENCE, Canagliflozin and 
Renal Events in Diabetes with Established Neuropathy 
Clinical Evaluation) [79] (annonce faite le 16 juillet 2018 
que l'étude était interrompue suite à la démonstration de 
l'efficacité sur le critère rénal composite), la dapagliflo- 
zine (DAPA-CKD) et l'empagliflozine (EMPA-KIDNEY). 
Si les résultats favorables sont confirmés, certaines 
contre-indications pourraient être levées et les indi- 
cations des inhibiteurs des SGLT2 pourraient s'élargir 
rapidement. 

Les inhibiteurs des SGLT2 sont les seuls médicaments à 
avoir prouvé un effet favorable sur le risque d'insuffisance 
cardiaque, ce qui contraste avec tous les autres 


antidiabétiques qui ont montré un effet neutre ou même 
défavorable concernant cette complication [80]. L'amplitude 
de la réduction des hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque est particulièrement impressionnante (près 
de 50 %) et consistante dans les essais EMPA-REG 
OUTCOME [51,52], CANVAS [53, 54] et DECLARE-TIMI 
58 [57]. À l'inverse, les études publiées avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 n'ont pas montré de réduction 
significative du risque d'insuffisance cardiaque et certaines 
études de moins grande envergure ont même émis des 
réserves quant à l'utilisation du liraglutide chez les patients 
avec insuffisance cardiaque [81]. Des études sont en cours 
pour tester les effets des inhibiteurs des SGLT2 chez des 
patients avec insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection 
préservée ou altérée, qu'ils soient DT2 ou non [82]. 


Influence sur les recommandations 


Depuis la publication des trois grandes études 
d'intensification du contrôle glycémique en 2008 
(ADVANCE, ACCORD, VADT), il est recommandé de 
ne pas viser nécessairement un taux d'HbA, <7 % chez 
les patients à haut risque CV, a fortiori s'il existe un risque 
hypoglycémique [65]. Si l'objectif peut être atteint avec 
des médicaments ne provoquant pas d'hypoglycémie, il 
convient, cependant, d'essayer de l'atteindre, voire une 
valeur d'HbA,, < 6,5 %. 

Jusqu'äilyapeu,lechoixdutraitementmédicamenteuxaprès 
la metformine était guidé par des considérations d'efficacité 
sur le contrôle glycémique, le risque hypoglycémique, les 
effets sur le poids corporel, la tolérance et le coût [65]. Avec les 
résultats des études récentes d'intervention CV, en particulier 
EMPA-REG OUTCOME [51] et LEADER [43], l'American 
Diabetes Association a décidé de modifier fondamentalement 
l'approche en faisant une distinction nette entre les patients 
avec et sans maladie CV [83]. Chez les patients avec maladie 
CV, elle recommande, comme premier choix, l'empagliflozine 
(classe A) (ou la canagliflozine en classe C) ou le liraglutide 
(classe A). Chez les patients sans maladie CV, l'approche 
classique décrite en 2015 peut être conservée [65]. 

Chez les patients avec ou à risque d'insuffisance 
cardiaque, le profil d'action des inhibiteurs des SGLT2 
paraît plus avantageux que celui des agonistes des récepteurs 
du GLP-1 [15], ce qui a été corroboré par les résultats dans 
les études cliniques respectives [76]. Au vu des résultats 
d'EMPA-REG OUTCOME [51, 52], la Société européenne 
de cardiologie a reconnu l'intérêt de l'empagliflozine 
chez les patients DT2 pour réduire ou retarder le risque 
de développer une insuffisance cardiaque (classe de 
recommandation Ila, niveau d'évidence B) [84]. 

Chez les patients avec insuffisance rénale, il n'y avait 
pas de directives claires début 2018 [82]. Les études 
spécialement dédiées aux patients DT2 avec insuffisance 
rénale, déjà citées et en cours [79], devraient pouvoir aboutir 
à des recommandations plus claires quant à l'utilisation des 
inhibiteurs des SGLT2 dans cette population. Cet aspect 
est d'autant plus important que le rôle protecteur rénal des 
autres médicaments antidiabétiques est mal étayé [12]. 

Début octobre 2018, un rapport de consensus d'experts 
de l'American Diabetes Association et de l'European 
Association for the Study of Diabetes a précisé la nouvelle 
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stratégie de prise en charge de l'hyperglycémie du DT2 
en fonction de la présence ou non de comorbidités et ce, 
en fonction des résultats des essais à visée CV discutés 
plus avant [85]. Si le patient présente une maladie CV à 
prédominance athéromateuse, il est conseillé de prescrire, 
en ajout à la metformine, un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 ou un inhibiteur des SGLT2 qui ont démontré un 
effet protecteur CV. Si le patient présente une insuffisance 
cardiaque ou une insuffisance rénale (avec un débit de 
filtration glomérulaire restant adéquat), un inhibiteur des 
SGLT2 est privilégié tandis qu'un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 ayant démontré une protection Cv ne sera envisagé 
que comme second choix au cas où un inhibiteur des SGLT2 
n'est pas toléré ou est contre-indiqué. Les inhibiteurs de 
la DPP-4, qui ont démontré leur sécurité CV mais sans 
prouver une supériorité, sont plutôt réservés, après échec 
d'une monothérapie par metformine, chez les patients sans 
comorbidité CV [85]. La place privilégiée accordée aux 
inhibiteurs des SGLT2 est confortée par une méta-analyse 
des trois essais publiée dans le même temps que DECLARE- 
TIMI 58 [86]. Ce travail a l'avantage de préciser les effets 
attendus des inhibiteurs des SGLT2 chez les patients DT2 
en prévention secondaire ou en prévention primaire. En 
prévention secondaire, une réduction des événements CV 
majeurs, des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
et de la progression de l'insuffisance rénale est démontrée. 
En prévention primaire, il n'y a pas de réduction des 
événements CV majeurs mise en évidence, mais la 
réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
et la protection rénale sont toujours bien présentes [86]. Ces 
conclusions devraient être confortées prochainement par les 
essais cliniques actuellement en cours, que ce soit chez des 
patients avec maladie rénale ou avec insuffisance cardiaque, 
avec fraction d'éjection ventriculaire gauche réduite ou 
préservée [82]. Ces essais feront sans doute encre évoluer les 
recommandations de prise en charge du patient DT2 dans 
les années à venir. 


Conclusion 


Plusieurs essais d'intervention ont tenté de démontrer 
que l'intensification du contrôle glycémique permet de 
réduire les complications CV et rénales chez les patients 
DT2. Ils ont, cependant, abouti à des résultats mitigés, 
sans doute expliqués par les populations sélectionnées, 
pas toujours à haut risque, par les médications utilisées (à 
risque hypoglycémique et de prise de poids) et/ou par la 
durée limitée du suivi (généralement < 5 ans). Depuis les 
recommandations de la FDA en 2008, de nombreux essais ont 
été conçus pour prouver la sécurité CV des nouvelles classes 
d'antidiabétiques, ce qui a été fait avec succès. Plusieurs 
essais ont également démontré la capacité d'améliorer le 
pronostic CV et rénal chez des patients DT2 à haut risque 
CV. C'est le cas avec les agonistes des récepteurs du GLP-1, 
et avec les inhibiteurs des SGLT2. Plusieurs essais cliniques 
sont en cours chez des patients à risque CV ou rénal et ils 
devraient pouvoir apporter des réponses aux nombreuses 
questions restant en suspens. Quoi qu'il en soit, les données 
déjà disponibles ont abouti à modifier sensiblement les 
recommandations quant au choix de la médication anti- 
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hyperglycémiante après échec de la metformine. Ces 
modifications ont désormais placé la thématique de la 
présence ou non d'une maladie CV au centre du débat et, 
si c'est Le cas, elles donnent la préférence aux agents ayant 
démontré leur capacité d'améliorer significativement le 
pronostic des patients DT2 à haut risque. 
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La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause importante 
de malvoyance et la première cause de cécité chez les sujets 
de moins de 60 ans dans l'ensemble des pays industriali- 
sés [1, 2]. 

La rétinopathie diabétique reste silencieuse pendant de 
nombreuses années. Elle ne devient symptomatique qu'au 
stade des complications. Seul un examen régulier et systé- 
matique permet de la diagnostiquer précocement et de la 
traiter. 


Examen ophtalmologique 
du patient diabétique 


Il doit être complet, bilatéral et comparatif. 


Interrogatoire 


Ancienneté et type du diabète. 

Équilibre glycémique (dernière hémoglobine glyquée). 
Présence d'une HTA associée et équilibre tensionnel. 
Présence d'une apnée du sommeil (appareillée ou non). 
Signes fonctionnels oculaires et notion d'une baisse de 
l'acuité visuelle. 


Mesure de l'acuité visuelle de loin 
et de près après correction 
L'échelle ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy 


Study) est recommandée, elle est plus précise pour appréhen- 
der les variations d'acuité visuelle lors d'atteinte maculaire. 


Examen du segment antérieur à la lampe 
à fente 


Rechercher une cataracte ou une rubéose irienne (en faveur 
d'un glaucome néovasculaire compliquant une rétinopathie 
diabétique proliférante). 


Diabétologie 
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Mesure du tonus oculaire 


= Rechercher une hypertonie en faveur d'un glaucome 
néovasculaire. 

=  Dépister un glaucome chronique à angle ouvert plus fré- 
quent chez le patient diabétique. 

= Surveiller un patient traité par injections intra-vitréennes 
pourvoyeuses d'hypertonie oculaire). 


Examen du fond d'œil après dilatation 
pupillaire 
C'est l'examen clé du dépistage et de la surveillance. Cet 
acte est réalisé par l'ophtalmologiste après un examen 
ophtalmologique complet et après dilatation pupillaire. 
Il a, cependant, l'inconvénient d'être long. Si sa spécificité 
est excellente (99 %), sa sensibilité pour détecter toutes les 
formes de rétinopathie diabétique est inférieure à 80 % [3]. 
De plus, il ne permet pas la réalisation d'un contrôle qua- 
lité du fait de l'absence de documentation. 


Fond d'œil normal 
Le fond d'œil (FO) normal est illustré par la figure 11.1. 


Anomalies au fond d'œil symptomatiques 

de rétinopathie diabétique 

Hémorragies 

=" Hémorragies rétiniennes : 
d'hémorragies : 

— soit punctiformes ou en flammèches, superficielles 

(figure 11.2); 
— soit en taches, profondes, témoignant d'une ischémie 
rétinienne (figure 11.3). 

La présence d'hémorragies en taches dans les quatre qua- 
drants de la périphérie rétinienne est un des trois critères 
de définition de la rétinopathie diabétique non proliférante 
sévère ou préproliférante. 


il existe deux types 
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Leur présence est associée à un risque de néovascularisa- 
tion de 48 % à 1 an, 67 % à 3 ans et 80 % à 5 ans [4]. 

Hémorragies intra-vitréennes et pré-rétiniennes : liées 

à la rupture d'un néovaisseau; compliquent donc une 

rétinopathie diabétique proliférante. 

Hémorragie rétro-hyaloïdienne (figure 11.4). 


Anomalies vasculaires 


Micro-anévrismes : signe le plus précoce. Ce sont de 
petites ponctuations rouges siégeant au pôle postérieur, 
ectasies de la paroi capillaire en réponse à une ischémie 
localisée. Leur nombre augmente au cours de l'évolution. 
Plusieurs études ont montré que le nombre initial de 
micro-anévrismes et leur taux d'augmentation étaient de 
bons facteurs prédictifs de l'aggravation de la rétinopa- 
thie diabétique (figure 11.5) [5, 6]. 

Anomalies microvasculaires intra-rétiniennes 
(AMIRS) (figure 11.6) : dilatation et bourgeonnement de la 
paroi des veinules. Témoins directs de l'ischémie rétinienne, 
ils représentent une forme de néovaisseaux intra-rétiniens. 





Figure 11.1. Fond d'œil normal [centre OPH des Arceaux]. 





Figure 11.2. Hémorragies rétinienne en flammèches [centre OPH 
des Arceaux]. 


Figure 11.4. Hémorragie rétrohyaloïdienne [centre OPH des 
Arceaux]. 


N 


Figure 11.3. Hémorragie rétinienne en taches [centre OPH des 
Arceauxl]. Figure 11.5. Micro-anévrysmes [centre OPH des Arceaux]. 
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Figure 11.6. Anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIRS) 
[centre OPH des Arceaux]. 


Anomalies veineuses : anomalies du calibre veineux 
localisées, trajet monoliforme, veines en chapelet, boucles 
veineuses, prédictives de l'évolution vers une rétinopathie 
diabétique proliférante [4]. 
Bouquets néovasculaires prérétiniens ou prépapillaires Figure 11.7. Néovaisseaux prérétiniens [centre OPH des Arceaux]. 
(figures 11.7 et 11.8) : pelotonnés ou en éventail, bordant 
les territoires d'ischémie, ils peuvent prendre la forme de 
voile néovasculaire intra-vitréen (figure 11.9). Ils sont le 
signe d'une rétinopathie diabétique proliférante. Ils sont 
à l'origine de trois complications : 
— décollement de rétine par rétraction; 
— hémorragie intravitréenne par rupture de leur paroi ; 
— glaucome néovasculaire : néovaisseaux iriens et dans 
l'angle iridocornéen. 





Nodules cotonneux ou dysoriques (figure 11.10) 


Petits amas blancs duveteux superficiels, signes d'une 
ischémie localisée des fibres optiques secondaire à une 
occlusion artériolaire précapillaire. 

La présence de nodules cotonneux en couronne péri- 
papillaire doit faire rechercher une hypertension arté- 
rielle associée. 


Œdèmes et exsudats 


Œdèmes maculaires diffus : épaississement maculaire 
diffus lié aux diffusions des capillaires. Il est dit cys- 
toïde quand on retrouve des logettes intra-rétiniennes 
(figure 11.11). 

Œdème maculaire focal : épaississement rétinien 
localisé autour des points de fuites capillaires localisés 
(figure 11.12). 

Exsudats secs : dépôts jaunâtres intra-rétiniens sou- 
vent groupés en couronne (exsudats circinés) autour 
des anomalies microvasculaires dont ils sont issus. Ils 
correspondent à une accumulation de lipoprotéines. Ils 
orientent vers un œdème maculaire focal (figure 11.13). 
Lorsqu'ils sont très nombreux, les exsudats ont ten- 
dance à s'accumuler dans la macula et à réaliser un pla- 
card exsudatif centro-maculaire de mauvais pronostic 
visuel. Figure 11.9. Voile néovasculaire intravitréen [centre OPH des Arceauxl]. 


Prolifération fibrovasculaire 
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Figure 11.10. Nodule cotonneux [centre OPH des Arceauxl]. 


Figure 11.12. Œdème maculaire focal [centre OPH des Arceaux]. 











Figure 11.13. Exsudats secs [centre OPH des Arceaux]. 


Principales anomalies à regarder au FO 
d'un diabétique 

" Micro-anévrismes. 

* Hémorragies rétiniennes punctiformes, en flammèches ou en 
taches. 

Nodules cotonneux. 

AMIRS. 

Anomalies du calibre veineux. 

Exsudats secs. 

Œdème maculaire diffus et/ou focal. 

Néovaisseaux pré-rétiniens et pré-papillaires. 


Dépistage par rétinophotographie 


L'avantage majeur de cet acte est sa bonne faisabilité pour 
détecter la rétinopathie diabétique, supérieure à celle de 
l'examen du fond d'œil [3]. C'est actuellement la méthode 
de référence selon la conférence européenne de Liverpool. 
Cet acte peut être réalisé sans mydriase (augmentation de 
l'acceptabilité). Il autorise un contrôle qualité et l'interpré- 
tation des photos peut être différée. Il s'agit également d'un 
acte rapide pouvant être réalisé par un auxiliaire médical, 
formé et régulièrement évalué [7]. 

En cas de mauvaise qualité des clichés (cataracte, insuffisance 
d'ouverture de la pupille), une dilatation pupillaire peut être 
réalisée. L'acte est réalisé grâce à «un rétinographe non mydria- 
tique». Deux photographies sont suffisantes pour le dépistage : 
une centrée sur la macula, l'autre centrée sur la papille. 

L'interprétation des photographies peut se faire à dis- 
tance de l'examen par télétransmission des images. 


En 2007, la Haute autorité de santé a validé l'acte d'inter- 
prétation différée des photographies par un ophtalmolo- 
giste et la prise de photographie par un orthoptiste [3, 7, 8]. 

Seuls les patients ne présentant pas de rétinopathie 
diabétique et ceux présentant une rétinopathie dia- 
bétique minime sont concernés par ce dépistage. Les 
autres patients devront être vus en consultation par un 
ophtalmologiste. 

Cette nouvelle technique de dépistage permet d'augmen- 
ter la proportion de patients dépistés. Certains appareils de 
conception récente permettent de réaliser une imagerie cou- 
leur grand champ avec visualisation des champs rétiniens 
jusqu'à l'ora sur une seule image. 


Fréquence du dépistage (tableau 11.1) 


OCT (Optical Coherence Tomography) 


Le premier appareil OCT a été commercialisé fin 1996 et, 
depuis 15 ans, son utilisation s'est largement développée, 
témoignant de l'intérêt considérable de cette nouvelle ima- 
gerie (figure 11.14) [12]. 


Principes 


L'OCT est une technique d'imagerie du fond d'œil 
non invasive et reproductible qui permet d'obtenir des 
«coupes» de la rétine quasi histologiques de haute résolu- 
tion (figure 11.14). Il donne une image bidimensionnelle 
des structures rétiniennes analogue à l'échographie B mais 
utilisant, pour cela, un faisceau laser infrarouge de faible 
puissance. 


Tableau 11.1. Fréquence du dépistage en fonction 
des types de diabète. 


Diabète de type 1 : adultes [9] Dépistage annuel : 

fond d'œil +/- photo du fond 
d'œil 

3 ans après le début du diabète 
Surveillance tous les 3 à 6 mois 
entre 16 et 20 ans. 


Diabète de type 1: 
adolescents [10] 


Diabète de type 1 : enfants [10] Dépistage à partir de 10 ans 
Tous les 3 à 6 mois si le diabète 
est mal équilibré 


Diabète de type 2 [11] Dépistage annuel 
Dès la découverte du diabète. 


Fond d'œil +/- photo du FO 


Grossesse [7] Dépistage avant la grossesse ou 
au début. 

— Pas de RD : contrôle 
trimestriel et en post-partum. 


— RD : surveillance mensuelle. 


Surveillance tous les 4 à 6 mois 
en fonction de la gravité 


Circonstances particulières : 
— Normalisation rapide de la 
glycémie 

— Diabète mal équilibré 

— Chirurgie de la cataracte 
— Décompensation 
tensionnelle et rénale 
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L'OCT projette sur la rétine un point lumineux mobile, 
dessinant une ligne, générée par une diode infrarouge 
(840 nm). La lumière réfléchie par les structures rétiniennes 
traversées est amplifiée par interféromètre. 

L'OCT permet d'analyser la jonction vitréo-rétinienne, 
les modifications de la structure du tissu rétinien et de 
mesurer avec précision l'épaisseur rétinienne sur tous les 
points de chaque coupe (figure 11.15). 


OCT et œdème maculaire diabétique (OMD) 


"Aspect de l'œdème maculaire en OCT (figure 11.16) : 

— épaississement de la rétine maculaire; 

- diminution ou perte de la dépression fovéolaire ; 

- augmentation de l'hyporéflectivité des couches 
externes de la rétine; 

— logettes cystoïdes : cavités kystiques optiquement vides; 

- exsudats lipidiques : hyperréflectivité localisée 
intrarétinienne. 

" Intérêt de l'OCT dans la prise en charge de l'œdème 
maculaire [13] : 

— quantification de l'œdème maculaire : 

- la mesure de l'épaisseur rétinienne est objective, pré- 
cise et reproductible, 

- l'OCT est plus sensible que le fond d'œil pour détec- 
ter des œdèmes maculaires modérés [14], 

- le mapping permet une mesure moyenne de l'épais- 
seur de la macula dans neuf secteurs prédéterminés 
de la macula. La cartographie en couleur donne des 
indications semi-quantitatives sur l'épaisseur réti- 
nienne dans les différents secteurs au moyen d'un 
code couleur (figure 11.17); 

— précise son type : caractère diffus ou focal de l'œdème; 

— évalue l'interface vitréo-rétienne pour diagnostiquer 
un œdème maculaire tractionnel dont le traitement 
est chirurgical (vitrectomie). La hyaloïde postérieure 
épaissie est adhérente à la macula et exerce une trac- 
tion vitréo-maculaire bien visualisable sur l'OCT 
(figure 11.18); 

- permet la surveillance et guide le traitement (map- 
ping). La répétition des examens OCT chez un patient 
permet d'évaluer l'efficacité d'un traitement (laser, 
injection intravitréenne de dexaméthasone ou anti- 
VEGF) en mettant en évidence une diminution de 
l'épaisseur rétinienne, une diminution de la taille ou 
du nombre de logettes. L'OCT est placé au premier 
plan dans la surveillance de l'œdème maculaire; 

— biomarqueurs OCT de bonne réponse aux traitements : 
- absence d'anomalie de l'interface vitréo-rétinienne 

ou de membrane, 

- intégrité des rétines internes et externes, 

- petite taille des logettes d'œdème intra-rétinien, 

- présence d'un décollement séreux rétinien, 

- absence de foyer hyperréflectif intra-rétinien. 

La vitesse d'acquisition et la résolution des images ont 
été nettement améliorées ces dernières années et permettent 
une analyse très fine des plexus vasculaires maculaires. 

L'angio-OCT permet un excellent dépistage et une bonne 
évaluation du degré d'ischémie maculaire sans injection de 
produit de contraste (figure 11.19). Ce n'est, cependant, pas 
un bon outil de surveillance de la composante œdémateuse. 
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Structure schématique simplifiée de la rétine 





Figure 11.14. Structure schématique simplifiée de la rétine. 





Figure 11.15. OCT normal [bibliothèque d'images du centre oph- 
talmologique des Arceaux espace Pitot]. 





Figure 11.16. Aspect de l'œdème maculaire en OCT [biblio- 
thèque d'images du centre ophtalmologique des Arceaux 
espace Pitot]. 


Angio-OCT 

Il s'agit d'une nouvelle technique d'imagerie de la rétine qui 
permet de visualiser les réseaux vasculaires intra-rétiniens 
sans injection de produit de contraste. L'angio-OCT est la 
dernière grande évolution dans le domaine de l'imagerie 
ophtalmologique. 

L'angio-OCT met en évidence les flux sanguins en com- 
parant deux coupes OCT de même localisation; il permet 
une analyse de contraste entre le tissu statique et le tissu 
dynamique intra-rétinien. 


Photons 


——— Couche des fibres nerveuses 
de la rétine 


Couche des cellules 
ganglionnaires 


Couche des photorécepteurs 
(cônes et bâtonnets) 


Épithélium pigmentaire 


Angiographie 

Angiographie à la fluorescéine 

Cet examen permet de visualiser les zones d'hyperperméa- 
bilité capillaire (rupture de la barrière hémato-rétinienne) et 
les territoires d'occlusion capillaire par injection d'un colo- 
rant, la fluorescéine. 

Ses effets secondaires sont rares mais graves pouvant aller 
jusqu'au choc anaphylactique (1/10 000). 

Cet examen ne doit pas être systématique, l'indication 
sera portée par l'ophtalmologiste. 

Les zones d'hyperperméabilité capillaire seront hyper- 
fluorescentes (figure 11.20). Au contraire, les zones d'is- 
chémies par occlusion capillaire seront hypofluorescentes 
(sombres) (figure 11.21). 

L'œdème maculaire cystoïde se traduit par une diffusion 
de fluorescéine à partir des capillaires maculaires puis sur 
les clichés tardifs par une accumulation de colorant dans les 
logettes microkystiques intra-rétiniennes (figure 11.11). 

L'angiographie n'a pas d'intérêt pour le diagnostic de 
l'œdème maculaire. Son intérêt pour le diagnostic de macu- 
lopathie ischémique associée a considérablement diminué 
depuis l'arrivée de l'angio-OCT. 

Par contre, elle reste indispensable pour évaluer le degré 
de l'ischémie rétinienne périphérique. Des angiographes 
grands champs, nouvellement développés, permettent une 
analyse sur 55° du fond d'œil. 

Angiographie au vert d'indocyanine 

L'indocyanine, colorant de poids moléculaire plus important 
que la fluorescéine, ne diffuse pas au niveau de la paroi de volu- 
mineux micro-anévrysmes responsables d'oœdèmes maculaires 
récidivants ou mauvais répondeurs aux traitements par injections 
intra-vitréennes. L'angiographie ICG permet d'identifier ces 
micro-macro-anévrysmes et de guider un traitement laser direct 
pour les occlure, s'ils sont à distance de la fovéa (figure 11.22). 
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Figure 11.17. Quantification de l'œdème maculaire [centre OPH des Arceaux]. 


Intérêt de l'angiographie 


* Bilan des maculopathies : pour identifier les zones d'hyper- 
perméabilité vasculaire, notamment avant traitement laser. 

" Diagnostic des macroanevrysmes à l'origine d'œdème macu- 
laire réfractaire en angiographie ICG. 

" Quantification précise des territoires d'ischémie dans les 
rétinopathies diabétiques pré-proliférantes ou proliférantes. 





Figure 11.18. Œdème tractionnel [centre OPH des Arceaux]. 


Échographie mode B 


Elle est nécessaire lorsque l'examen du fond d'œil est rendu 
impossible : cataracte importante, hémorragie du vitré. 


Elle permet d'évaluer les rapports entre le vitré et la rétine 
et de dépister un décollement de rétine (figure 11.23). 


Classifications 


Classification de la rétinopathie 
diabétique 
Il existe plusieurs classifications. 

La plus utilisée en pratique en France est la classifica- 
tion moderne de l'OMD datant de 2015 dérivée de celle de 
l'ALFEDIAM (Association de langue française pour l'étude 
du diabète et des maladies métaboliques) [15] (tableau 11.2). 


Classification de la maculopathie diabétique 


L'œdème maculaire peut être présent à n'importe quel stade 
de la rétinopathie. 

La classification internationale de l'ETDRS reste la classi- 
fication de référence, mais est trop complexe pour la pratique 
clinique courante. Des classifications simplifiées ont été pro- 
posées en fonction du caractère diffus ou focal de l'œdème 
(Alfediam) ou plus récement la classification moderne de 
l'OMD (tableau 11.3) ou de la localisation de l'œdème par 
rapport au centre de la macula (AAO), plus l'œdème est 
proche de la fovéa, plus la menace visuelle est grande. 

On aimerait à l'heure actuelle faire une classification basée 
sur les anomalies OCT. Hélas, il n'y a pas toujours de corrélation 
entre l'épaisseur maculaire, l'acuité visuelle et les anomalies OCT 
(voir tableau 11.4 classification moderne). 
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Figure 11.19. Angio-OCT [centre OPH des Arceauxl]. 


Néovaisseaux prérétiniens : diffusion de fluorescéine 





Figure 11.20. Zones d'hyperperméabilité capillaire hyperfluores- 
cente [centre OPH des Arceauxl]. 





Figure 11.21. Zones d'ischémies par occlusion capillaire hypo- 
fluorescente [centre OPH des Arceauxl]. 


Le 





Figure 11.22. Micro-macro-anévrysme hyperfluorescent en angio- 
graphie au vert d'indocyanine [centre OPH des Arceaux]. 


La classification moderne de l'OMD combine la clas- 
sification internationale de l'AAO et les signes reconnus 
comme péjoratifs (tableaux 11.3 et 11.4). 


L'évolution de la rétinopathie est lente et progressive tout 
au long de la vie du diabétique. Elle reste très longtemps 
asymptomatique. 

L'apparition de signes fonctionnels (baisse de l'acuité 
visuelle, douleur) marque souvent un stade avancé. 





Figure 11.23. Échographie en mode B [centre OPH des Arceaux]. 


Tableau 11.2. Classification de la rétinopathie 
diabétique selon l'Alfediam. 





Absence de rétinopathie 
diabétique 


Rétinopathie diabétique non 
proliférante minime 


Rétinopathie diabétique non 
proliférante modérée 


Rétinopathie diabétique 

non proliférante severe ou 
pré-proliférante : 

haut risque d'évolution vers la 
néovascularisation (50 % à 1 an) 


Rétinopathie diabétique 
proliférante non compliquée 


Rétinopathie diabétique 
proliférante compliquée 


Aucune anomalie au fond 
d'œil en rapport avec le 
diabète 


Micro-anévrismes et/ou 
hémorragies punctiformes en 
petit nombre 


— Micro-anévrismes, 
hémorragies punctiformes en 
plus grand nombre; 

— et/ou hémorragies en 
flammèches, en taches 

— et/ou nodules cotonneux; 
— et/ou anomalies veineuses 
— et/ou AMIR peu nombreux 


— Hémorragies en taches 
nombreuses dans les 4 
quadrants de la périphérie 
rétinienne 

— et/ou anomalies veineuses 
dans au moins 2 quadrants 

— et/ou AMIR dans au moins 1 
quadrant 


— Minime : néovaisseaux 
pré-rétiniens de petite taille 
(s'étendant sur moins 1/2 
diamètre papillaire (DP)) 

— Modérée : néovaisseaux pré- 
rétiniens de grande taille (> 1/2 
DP) ou prépapillaire de petite 
taille (< 1/3 DP) 

— Sévère : néovaisseaux pré- 
papillaires de grande taille 

(> 1/3 DP) 


— Hémorragie prérétinienne 
ou intravitréenne 

— Décollement de rétine 
tractionnel 

— Rubéose irienne et 
glaucome néovasculaire 





DP : diamètre papillaire. 
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Tableau 11.3. Classification de la maculopathie 
diabétique selon l'Académie américaine 
d'ophtalmologie (AAO) [16]. 





Œdème maculaire (défini par 
tout épaississement rétinien ou 
la présence d'exsudats au pôle 
postérieur) 


— Minime : situé à distance du 
centre de la macula (fovéa) 

— Modéré : situé à proximité 
de la fovéa, la menace sans 
l'atteindre 

— Sévère : atteint la fovéa 





Tableau 11.4. Classification de l'Alfediam 

améliorée en 2015 Massin P, Baillif S, Creuzot C, 
et al. Œdème maculaire diabétique : diagnostic 
et bilan préthérapeutique. J Fr Ophtalmol 2015; 


38 : e187-9. [15]. 





Œdème maculaire diabétique 
minime 


Œdème maculaire modéré 


Œdème maculaire diabétique 
sévère 


Œdème maculaire diabétique 
tractionnel 


Éléments de pronostic péjoratif 


Épaississement rétinien 
ou exsudats secs au pôle 
postérieur mais distant du 
centre de la macula 


Épaississement rétinien ou 
exsudats secs s'approchant du 
centre de la macula mais ne 
l'atteignant pas 


Épaississement rétinien ou 
exsudats secs atteignant le 
centre de la macula 


Épaississement rétinien 
maculaire associé à une 
traction vitréo-maculaire ou 
une membrane épi-rétinienne 


— Ischémie maculaire : 
occlusion étendue des 
capillaires maculaires, avec 

au minimum un doublement 
du diamètre normal de la ZAC 
— Placard exsudatif 
rétro-fovéolaire 

— Atrophie étendue des 
photorécepteurs au centre 

de la macula 





Facteurs de risque de progression rapide 
de la rétinopathie diabétique 


Ils justifient une surveillance rapprochée du fond d'œil : 
= déséquilibre glycémique +++; 

"équilibre rapide de la glycémie (pompe à insuline) ; 

= hypertension artérielle non équilibrée; 

= insuffisance rénale, protéinurie ; 


= puberté, grossesse ; 
= chirurgie de la cataracte. 


Principales causes de baisse de l'acuité 
visuelle chez le diabétique 
= Baisse de l'acuité visuelle progressive : 


— cataracte; 
— œdème maculaire. 


= Baisse de l'acuité visuelle brutale : 


— hémorragie du vitré; 


— décollement de rétine tractionnel; 


— glaucome néovasculaire. 
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Principales causes de cécité/malvoyance 
chez le diabétique 


= Atteinte maculaire : 
- œdème maculaire chronique; 
exsudats secs rétro-fovéolaires ; 
— ischémie maculaire; 
- atrophie maculaire. 
=» Décollement de rétine tractionnel. 
=" Glaucome néovasculaire. 
=" Hémorragie intravitréenne. 


Traitement 


Depuis les années 1970, le traitement de la rétinopathie 
diabétique périphérique au stade pré-proliférant ou prolifé- 
rant reste la panphotocoagulation rétinienne. 

Pour prendre en charge l'OMD, nous avons à notre dis- 
position : l'équilibre des facteurs systémiques, la photo- 
coagulation au laser, les injections intra-vitréennes (IVT) 
d'anti-vascular endothelial growth factors (VEGFS) et de 
corticoïdes et la vitrectomie. 


Prise en charge générale : étape 
essentielle 
=" Équilibre glycémique (HbA,, < 7 %) (étude DCCT et 

UKPDS) [17-20]. Cependant, avant une intensification 

thérapeutique, il importe d'éliminer une rétinopathie 

diabétique préproliférante ou proliférante pouvant s'ag- 
graver avec le contrôle d'une hyperglycémie chronique. 

» Équilibre de la tension artérielle (TA < 130/70 mmH£g) : 
indispensable en cas d'œdème maculaire +++. 

D'autres facteurs jouent un rôle probablement plus 
modeste, tel que la dyslipidémie (notamment, une éléva- 
tion du cholestérol plasmatique), la néphropathie, l'anémie, 
l'apnée du sommeil, les glitazones et la grossesse. Le bilan 
de ces facteurs et leur équilibration sont essentiels dans le 
traitement de l'OMD. 


Traitement de la rétinopathie diabétique 
périphérique : la panphotocoagulation 
rétienne (PPR) 

Mode d'action 


Le mode d'action reste inconnu. Plusieurs hypothèses sont 

avancées : 

" amélioration de l'oxygénation de la rétine interne par 
destruction des photorécepteurs, forts consommateurs 
d'oxygène, et facilitation de la diffusion de l'oxygène 
provenant de la choroïde par diminution d'épaisseur des 
couches externes de la rétine après photocoagulation. Il 
en résulte une suppression du stimulus de l'angiogenèse 
par les territoires rétiniens ischémiques, mieux oxygénés ; 

= stimulation de la synthèse et de la sécrétion par l'épithé- 
lium pigmentaire d'un inhibiteur de l'angiogenèse. 


Indications 


L'efficacité de la PPR a été démontrée par plusieurs études 
prospectives, dont la principale est la DRS [21]. L'étude a 


montré que le traitement par laser permettait de réduire 
de 50 % le risque de baisse visuelle à deux et quatre ans en 
cas de rétinopathie diabétique proliférante associée à des 
«facteurs de haut risque » (néovaisseaux pré-papillaires de 
grande taille ou associés à une hémorragie intra vitréenne 
et/ou néovaisseaux pré-rétiniens de taille supérieure à 
une demi-surface papillaire et associés à une hémorragie 
intravitréenne). 

Pour les yeux présentant une RD proliférante sans « fac- 
teur de haut risque» ou une RD non proliférante sévère, le 
bénéfice lié au traitement était moins net. 

Il paraît justifié de proposer un traitement par laser avant 
que n'apparaissent les complications de la néovasculari- 
sation. Il apparaît raisonnable de traiter toutes RD prolifé- 
rantes et de discuter au cas par cas du traitement par PPR au 
stade de RD non proliférante sévère (notamment en cas de 
risque d'aggravation rapide de la RD). 


Indications PPR 


= Rétinopathie diabétique proliférante. 
* Rétinopathie diabétique non proliférante sévère associée à : 
— mauvais équilibre du diabète ; 
— mauvaise observance, suivi aléatoire du patient; 
— nécessité d'une équilibration glycémique rapide; 
— décompensation tensionnelle ou rénale; 
— chirurgie de la cataracte prévue; 
— puberté/adolescence; 
— grossesse; 
— RD non proliférante sévère ou proliférante sur l'œil 
adelphe. 


Technique de réalisation (figure 11.24) 


Une anesthésie topique est généralement suffisante. Un 
antalgique, un anti-inflammatoire et/ou un anxiolytique 
peuvent être administrés deux heures avant la séance chez 
les patients très algiques. 

Le laser PASCAL [22] (Pattern Scanning Laser) est un 
laser qui permet de délivrer 25 impacts de laser ou plus, 
l'ensemble présentant une forme prédéterminée (carré, rec- 
tangulaire, circulaire, etc.) de durée très courte (0,02 sec) 
en un seul coup de pédale. Ainsi, cette technique présente 
des avantages très nets : elle diminue fortement le temps de 
traitement et la douleur (du fait de la durée très courte des 
impacts), elle permet une grande précision des impacts et 
une destruction plus localisée, située au niveau du complexe 
photorécepteurs-épithélium pigmentaire. 

Par rapport à un laser Argon traditionnel, la PPR peut être 
réalisée en beaucoup moins de séances : de six à huit séances 
à trois ou quatre séances (4 500 impacts en moyenne). 

Durée de réalisation de PPR : la rapidité est conditionnée 
par la gravité de la RD et l'existence d'un œdème maculaire 
associé : 
= RD non proliférante sévère ou RD proliférante minime : 

6 mois; 
= RD proliférante modérée : 6 mois; 

” RD proliférante sévère ou compliquée : 1 mois; 
"RD proliférante associée à une rubéose irienne : 8 jours; 
" glaucome néovasculaire : 1 jour. 





Figure 11.24. Panphotocoagulation en rétinographie grand champ 
[centre OPH des Arceaux] 


PPR et injection intravitréenne d'anti-VEGF dans 
les RDP 


L'injection d'un anti-VEGF peut être utile en cas de RD pro- 
liférante compliquée gravissime, mais en aucun cas elle ne 
peut remplacer la PPR car elle n'a qu'un effet suspensif sur 
la néovascularistion. 

L'injection d'un anti-VEGF couplée à la PPR peut être 
envisagée en cas de rubéose irienne, de RD floride, d'hé- 
morragie intravitréenne peu dense récidivante, d'œdème 
maculaire diffus persistant chez un patient diabétique de 
type 1, d'indication de vitrectomie (mais avec un risque de 
majoration de la fibrose à prendre en compte). 


Traitement de l'œdème maculaire 
diabétique 

Laser 

Mode d'action 


Il est également inconnu. Plusieurs hypothèses sont 

discutées : 

= le laser maculaire permettrait la destruction des cellules 
de l'épithélium pigmentaire déficientes et leur rempla- 
cement par des cellules saines, restaurant une barrière 
hémato-rétinienne externe efficiente ; 

= la photocoagulation, en détruisant les photorécepteurs, 
gros consommateurs d'oxygène, augmenterait l'oxygéna- 
tion des couches internes de la rétine et diminuerait le 
flux sanguin maculaire par autorégulation ; 

= la photocoagulation de l'épithélium pigmentaire permet- 
trait la libération d'un facteur vasoprolifératif, inducteur 
d'une prolifération endothéliale au niveau des capillaires 
rétiniens et d'une restauration de leur compétence. 


Indications 


Le traitement laser de l'OMD a longtemps été le seul traite- 
ment disponible et était donc le traitement de référence 


Chapitre 11. Rétinopathie diabétique 307 


de l'OMD. L'étude de l'ETDRS avait montré que le laser 
permettait de réduire de 50 % la baisse d'acuité visuelle à 
trois ans des yeux présentant un OMD «cliniquement signi- 
ficatif», c'est-à-dire menaçant ou atteignant le centre de la 
macula. Une amélioration de l'acuité visuelle était rarement 
observée et environ 15 % des yeux à trois ans continuaient à 
perdre de la vision malgré le traitement par laser. 

Les grilles maculaires sur les œdèmes maculaires diffus 
ne sont plus réalisées depuis l'avènement des traitements 
par injections intra-vitréennes beaucoup plus conservateurs 
pour la macula (les cicatrises de laser grandissant avec le 
temps, on voyait des atrophies maculaires 10 à 20 ans après 
ces traitements maculaires extensifs). 

Aujourd'hui, le laser maculaire est réservé au traitement 
d'œdèmes focaux, le plus souvent après échec ou efficacité 
partielle d'un traitement par IVT (corticoïde ou anti-VEGF). 

Un traitement par laser focal peut être envisagé devant 
tout œdème maculaire focal modéré ou sévère (c'est-à-dire 
menaçant ou atteignant le centre de la fovéa). Devant un 
œdème maculaire minime, il n'y a pas d'indication à un 
traitement. 

De nombreuses études prospectives randomisées ont 
prouvé l'effet bénéfique du laser maculaire [23] sur l'évolu- 
tion de l'œdème maculaire diabétique. 


Indications d'un traitement par laser 
maculaire 


" Œdèmes maculaires focaux modérés ou sévères sans jamais 
rentrer dans les 1000 microns centraux. 

* Traitement ciblé des macro-micro-anévrysme dépistés à 
l'angiographie ICG. 


Certaines circonstances particulières (insuffisance rénale, 
HTA non contrôlée, chirurgie de la cataracte, PPR en cours) 
peuvent entraîner ou aggraver un œdème maculaire. Du fait 
de leur caractère transitoire, on préférera un traitement par 
injections intra-vitréennes si la baisse de vision le justifie : 

" devant un œdème maculaire focal modéré ou sévère, la 
photocoagulation focale est toujours indiquée, le plus 
souvent en association avec un traitement par injections 
intra-vitréennes ; 

= devant un œdème maculaire diffus, il n'y a plus d'indica- 
tion du laser, étant donné la supériorité en termes de gain 
d'acuité visuelle des injections d'intra-vitréennes dans 
toutes les études pivotales; 

" la maculopathie ischémique et l'œdème maculaire trac- 
tionnel ne sont pas des indications de traitements par laser. 


Techniques et réalisations (figure 11.25) 


Il consiste à traiter toute la zone d'épaississement focal par 
des impacts de laser non confluents et à réaliser un traite- 
ment direct des micro-anévrismes et des anomalies micro- 
vasculaires intra-rétiniennes (AMIRS) responsables de 
l'œdème focal. Il doit être guidé par l'angiographie. 

Le traitement est réalisé en une seule séance. L'effet béné- 
fique du traitement par laser est retardé et n'apparaît que 
plusieurs mois après. 
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Figure 11.25. Laser focal [centre OPH des Arceauxl]. 


Toute composante focale d'un œdème maculaire peut être 
traitée par un laser focal. L'association de la photocoagulation 
au laser au traitement par anti-VEGEFS n'a pas démontré d'effet 
supérieur par rapport au traitement par anti-VEGFSs seul. Dans 
le DRCR.Net, le seul bénéfice retrouvé à l'adjonction d'un trai- 
tement par laser immédiat est la diminution du nombre d'IVT. 

L'utilisation de lasers micropulse (le plus souvent laser 
diode infrarouge à 810 nm) délivre des durées de pulses 
courtes (de l'ordre de la milliseconde ou de la microseconde) 
regroupées dans une enveloppe de tir. Plusieurs études ont 
montré que ce type de laser était aussi efficace que le laser 
conventionnel avec un meilleur profil de tolérance locale [24]. 

Les complications du traitement par laser sont diminuées 
avec les lasers micropulses (scotomes paracentraux, impacts 
fovéolaires accidentels, néovascularisation choroïdienne 
développée à partir d'une cicatrice de photocoagulation, 
extension progressive des cicatrices de photocoagulation au 
pôle postérieur et, en l'occurrence, au niveau de la fovéola, 
entraînant une baisse d'acuité visuelle sévère). 


L'injection directe dans le vitré de médicaments actifs sur 
l'œdème maculaire (corticostéroïdes et anti-VEGF) s'est 
généralisée ces dernières années [25-27]. 

Cette technique impose une asepsie chirurgicale stricte. 
Elle n'est pas dénuée d'effets secondaires avec, notamment, 
l'exceptionnelle mais gravissime endophtalmie ou l'hyperto- 
nie (plus fréquente avec les corticostéroïdes). 


Anti-VEGFSs (figure 11.26) 


RESTORE [28] (2010) est la première étude qui a démon- 
tré la supériorité de la monothérapie par ranibizumab sur 
le traitement de référence par laser. Le bénéfice clinique est 
rapide et se maintient dans le temps. Dans tous les sous- 
groupes étudiés, notamment les patients avec œdème focal 
ou diffus, le gain d'acuité visuelle a été statistiquement supé- 
rieur au traitement par laser (un gain moyen de +7,9 et 7,1 
lettres à un an dans RESTORE, +9 lettres à un an dans le 
DRCR.Net [29] versus un gain de 2,3 lettres (RESTORE) et 











Figure 11.26. Injection intra vitréenne [centre OPH des Arceaux] 


de 4 lettres (DRCR.Net) pour les patients traités par laser 
seul; un résultat statistiquement significatif). 

Ce résultat a été obtenu avec un nombre moyen de 
7,4 injections dans RESTORE et 8 à 9 injections dans le 
DRCR.Net pendant la première année; il s'est maintenu 
au cours de la deuxième et troisième année dans les deux 
études avec un besoin décroissant d'injections. À cinq ans, 
dans l'étude du DRCR.Net, plus de 50 % des patients traités 
par ranibizumab n'avaient plus besoin d'injections. 

Dans toutes les études, la tolérance au ranibizumab a été 
bonne, notamment, sans d'excès d'accidents cardiovasculaires. 

Ces études ont montré également qu'un délai à l'initia- 
tion du traitement par ranibizumab s'accompagnait d'une 
moindre amélioration de l'acuité visuelle (études RESTORE, 
RESOLVE [30], RISE et RIDE [31]). 

Enfin, l'étude RETAIN [32] a évalué un schéma théra- 
peutique «treat and extend», après avoir atteint la phase de 
stabilisation de l'acuité visuelle : les patients ont été traités 
par injections intra-vitréennes avec des intervalles progres- 
sivement croissants. Ce schéma thérapeutique a été comparé 
à un schéma PRN, avec des résultats fonctionnels compa- 
rables. Enfin, il a été montré un ralentissement de la pro- 
gression de la RD chez les patients traités par ranibizumab 
pour leur œdème maculaire diabétique. 

À la suite de l'étude RESTORE, le ranibizumab 
(Lucentis*), a obtenu une AMM européenne en 2012, révi- 
sée en 2014. D'après cette AMM, le Lucentis” est indiqué en 
cas d'OMD atteignant la région centrale, associée à une 
baisse de l'acuité visuelle significative. Le traitement sera 
initié avec une injection par mois jusqu'à ce que l'acuité 
visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu'à l'absence de 
signe d'activité de la maladie, c'est-à-dire pas de change- 
ment de l'acuité visuelle ni des autres signes et symptômes 
de la maladie sous traitement continu. 

Ensuite, les intervalles de suivi et de traitement doivent 
être déterminés par le médecin et être basés sur l'activité de 
la maladie, évaluée par la mesure de l'acuité visuelle et/ou 
des critères anatomiques. 

Si, selon l'avis du médecin, les critères visuels et anato- 
miques indiquent que le traitement continu n'est pas béné- 
fique pour le patient, le Lucentis*® devra être arrêté. 


Aflibercept Eylea® 

L'efficacité de l'aflibercept pour l'OMD a été démontrée par 
les études VIVID et VISTA [33]. Dans ces études, les patients 
traités par aflibercept ont eu une amélioration rapide de 
l'acuité visuelle avec un gain moyen de 10 à 11 lettres à un 
an, significativement supérieur au gain obtenu avec le laser. 
Ce résultat s'est maintenu au cours de la deuxième année. 
Une moindre progression de la RD a été observée chez les 
patients traités par aflibercept. 

L'aflibercept (Eylea°) a obtenu en 2015 une AMM pour le 
traitement de la baisse d'acuité visuelle due à l'OMD. 

À l'instauration du traitement, Eyléa° est injecté une fois 
par mois pendant cinq mois consécutifs suivi d'une injec- 
tion tous les deux mois. Il n'est pas nécessaire de réaliser 
des visites de suivi entre les injections. Après les 12 premiers 
mois de traitement par Eyléa”, l'intervalle entre deux injec- 
tions peut être prolongé en fonction des résultats visuels et 
anatomiques. 

Si aucun gain d'acuité visuelle et ni aucune réduction 
de l'épaisseur maculaire ne sont observés après la phase 
d'induction, le traitement par Eyléa* sera interrompu et un 
traitement utilisant une autre molécule pourra être entrepris. 

Les études ayant comparé les trois anti-VEGFS, le rani- 
bizumab, l'aflibercept, et le bévacizumab (AVASTIN), 
retrouvent globalement une efficacité clinique équivalente 
entre les trois traitements [34]. 


Corticoïdes 


Deux corticoïdes ont une AMM pour le traitement de 
l'OMD : l'Ozurdex* (implant de dexaméthasone biodégra- 
dable) et l'Iluvien® (acétonide de fluocinolone). 


Acétonide de fluocinolone 

L'Iluvien® est un implant non biodégradable de 190 u1g 
d'acétonide de fluocinolone, injecté dans la cavité vitréenne 
à l'aide d'une aiguille 25 G. Il permet la délivrance pro- 
gressive de la fluocinolone sur une durée de 36 mois. Les 
études randomisées FAME A et B ont démontré l'efficacité 
de ce traitement par rapport à un placebo pour améliorer 
l'acuité visuelle chez des patients atteints d'OMD réfractaire 
au laser. Une sous-analyse a montré un bénéfice visuel plus 
important chez les patients rapportant une durée d'OMD 
supérieure à trois ans [35]. 

Des effets secondaires ont été rapportés. Presque tous 
les patients phaques ont développé une cataracte à trois 
ans. Presqu'un patient sur deux a presenté une hypertonie 
oculaire plus ou moins difficilement jugulable (5 à 8 % de 
chirurgie filtrante). 

L'Iluvien® a une AMM pour le traitement de la perte 
d'acuité visuelle associée à l'œdème maculaire diabétique 
chronique lorsque la réponse aux traitements disponibles 
est jugée insuffisante. 


Implant de déxaméthasone (figure 11.27) 
L'Ozurdex* est un implant biodégradable, contenant 700 lg 
de dexaméthasone, à libération progressive. Sa durée d'ac- 
tion est de l'ordre de quatre à six mois. 

L'étude MEAD [36] a permis d'évaluer l'efficacité et la 
tolérance de cet implant de dexaméthasone (augmentation 
de l'acuité visuelle de trois lignes ou plus à trois ans). 
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Figure 11.27. Dispostitf intra vitréen d'ozurdex [centre OPH des 
Arceaux] 


Des effets secondaires à type de cataracte et augmenta- 
tion de la pression intra-oculaire ont été notés. 

L'Ozurdex® a obtenu une AMM pour l'OMD. Il est indi- 
qué chez les patients adultes présentant une baisse d'acuité 
visuelle due à un œdème maculaire diabétique pour les- 
quels un traitement non corticoïde ne convient pas chez les 
pseudo-phaques et chez les patients insuffisamment répon- 
deurs à un traitement non corticoïde. 

Après la première injection, des visites de contrôle à un, 
deux et quatre mois sont recommandées pour contrôler 
l'efficacité du traitement et surveiller la tension oculaire. 
Ultérieurement, des contrôles plus espacés seront possibles. 

Si aucun gain d'acuité visuelle et ni aucune réduction 
de l'épaisseur maculaire ne sont observés après la première 
injection ou si une hypertonie oculaire sévère non contrôlable 
survient, le traitement par Ozurdex”° sera interrompu et un 
traitement utilisant une autre molécule pourra être entrepris. 


Indications des différents traitements 


= OMD sans baisse de l'acuité visuelle : 

— équilibre glycémique et de la pression artérielle; 

— si OMD focal modéré : laser focal. 

»" OMD et baisse de l'acuité visuelle significative : 

— si grand déséquilibre des facteurs systémiques «inau- 
gural», attendre deux à trois mois avant d'instaurer un 
traitement par injections intra-vitréennes ; 

- sinon IVT sans urgence (cependant, il est recom- 
mandé de ne pas trop attendre, un trop grand retard à 
l'initiation du traitement pouvant être délétère). 

Trois traitements peuvent être proposés en première 
intention devant un OMD sévère associé à une baisse de 
l'acuité visuelle : les anti-VEGFSs (ranibizumab et afliber- 
cept) ou l'implant de dexaméthasone. 

Nous préférerons les injections mensuelles d'anti- 
VEGFSs en première intention si : 
= ischémie rétinienne périphérique sévère; 

" absence de contre-indications aux anti-VEGFSs : antécé- 
dents cardiovasculaires récents (infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral datant de moins de trois 
mois théoriquement), grossesse (il est nécessaire chez 
la femme en âge de procréer de vérifier l'existence d'une 
contraception avant prescription) ; 

= suivi mensuel possible (indispensable au cours de la pre- 
mière année); 

= patient jeune, phake ou avec des antécédents de glaucome. 
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Le choix entre les deux anti-VEGEFSs disponibles, Lucentis° 
et Eyléa® sera laissé à la libre appréciation du médecin pres- 
cripteur, aucune donnée n'étant disponible sur la comparai- 
son en face à face entre les deux traitements. 

Nous proposerons une injection intravitréenne d'im- 
plant de dexaméthasone (Ozurdex”) en première inten- 
tion, si : 
= patient pseudo-phaque; 
= lorsqu'un suivi mensuel n'est pas possible ou lorsqu'il existe 

des contre-indications au traitement par anti-VEGEFS. 

Un traitement par laser focal pourra être associé secon- 
dairement au traitement par injections intra-vitréennes, sur 
des zones d'œdèmes maculaires focaux persistants. 

Facteurs prédictifs de bonne réponse aux traitements : 
= âge jeune; 

" œdème maculaire d'apparition récente ; 

=" épaisseur rétinienne maculaire initiale modérée ; 
=" absence de rétinopathie diabétique proliférante; 
" acuité visuelle initiale conservée. 

En cas d'inefficacité du traitement intra-vitréen initial, 
un changement de molécule pourra être proposé. 

Enfin, le traitement par ILUVIEN® pourra être proposé 
devant des œdèmes maculaires réfractaires. 

Cas particuliers de la grossesse : un œdème maculaire 
peut survenir au cours de la grossesse, lors de l'aggrava- 
tion de la rétinopathie diabétique. Il est recommandé de 
ne pas le traiter car celui-ci disparaît le plus souvent après 
l'accouchement. 


Traitement chirurgical 
Vitrectomie [37] 


Elle a considérablement amélioré le pronostic de la RD pro- 
liférante compliquée d'hémorragie du vitré ou de décolle- 
ment de rétine tractionnel. 


Indications 


= Hémorragie intravitréenne : la chirurgie est indiquée si 
l'hémorragie empêche la réalisation d'une photocoagu- 
lation rétinienne efficace. Elle sera réalisée précocement 
dans les cas suivants : 

monophtalmie ; 

hémorragie bilatérale ; 

pas de photocoagulation antérieure ; 
— patient jeune. 

= Décollement de rétine tractionnel : indication rapide à 
une vitrectomie lorsque la traction décolle la macula. Les 
décollements tractionnels maculaires évoluant depuis 
plus de six mois ne sont plus des indications du fait du 
peu de bénéfice fonctionnel à attendre. 

=" Œdème maculaire tractionnel (moins de 5 % des 
œdèmes maculaires) : la chirurgie a prouvé son effica- 
cité [38, 39]. 
La vitrectomie n'a pas d'indication dans le traitement de 

l'œdème maculaire non tractionnel [40, 41]. 


Technique chirurgicale 


La vitrectomie a pour but : 
= de supprimer le vitré opacifié (en cas d'hémorragie du vitré) ; 


= de supprimer les tractions antéropostérieures ou tangen- 
tielles (œdème maculaire tractionnel ou décollement de 
rétine tractionnel) ; 

#" de disséquer et d'exclure la prolifération fibrovasculaire 

(rétinopathie diabétique proliférante sévère) ; 

” de réaliser en per opératoire la panphotocoagulation réti- 
nienne (rétinopathie diabétique proliférante) ; 

= les déchirures rétiniennes (induites par les tractions) sont 
traitées si nécessaires par un tamponnement interne (gaz 
ou silicone). 

La vitrectomie peut être, dans certains cas, précédée 
d'une injection intravitréenne d'anti-VEGF quelques 
jours auparavant pour faciliter la dissection des voiles 
fibrovasculaires. 


Résultats 


= Satisfaisants après une chirurgie pour hémorragie intra- 
vitréenne avec une amélioration de l'acuité visuelle dans 
60 à 83 % des cas [42]. 

" Décevants pour la chirurgie du décollement de rétine 
tractionnel avec une acuité visuelle supérieure ou égale 
à 2/10° dans 20 à 58 % des cas seulement. Ces mauvais 
résultats sont liés à des altérations maculaires isché- 
miques souvent présentes. 


Chirurgie de la cataracte chez le diabétique 


La cataracte est fréquente chez les diabétiques. 

En l'absence de rétinopathie diabétique, la chirurgie de la 
cataracte donne de bons résultats. Mais lorsqu'il existe une 
rétinopathie diabétique même minime, les résultats fonc- 
tionnels sont moins bons, principalement du fait du risque 
accru d'œdème maculaire postopératoire. Les patients 
doivent être prévenus de ce risque. 

Chez les patients ayant une rétinopathie diabétique, il 
existe un risque de progression de la rétinopathie dans les 
six mois qui suivent la chirurgie, ce qui justifie une surveil- 
lance renforcée pendant la première année postopératoire. 

Lorsqu'il existe un œdème maculaire préopératoire, le 
pronostic visuel est moins bon. On peut s'aider des injec- 
tions intra-vitréennes (tableaux 11.5 et 11.6). 


Tableau 11.5. Rétinopathie diabétique 
et traitement. 





RD non proliférante : minime, Surveillance 
modérée ou sévère sans 


facteurs d'aggravation 


RD non proliférante sévère 
avec facteurs de risques 
d'aggravation ou RD 
proliférante 


RD proliférante compliquée : 
— décollement de rétine 
tractionnel 

— hémorragie intravitréenne 


RD proliférante compliquée de 
glaucome néovasculaire 


Panphotocoagulation 
rétinienne 


— Chirurgie : vitrectomie 

— Surveillance puis vitrectomie 
dans un second temps si 
persistance de l'hémorragie 


Panphotocoagulation 
rétinienne en urgence 





Tableau 11.6. Maculopathie diabétique 
et traitement. 





Maculopathie œdémateuse 
focale 


Maculopathie œdémateuse 
diffuse 


Maculopathie ischémique 


Laser focal en association avec 
les IVT 


Équilibre tensionnel et 
glycémique +++ 

IVT d'anti-VEGF ou de 
dexaméthasone à discuter 


Pas de traitement efficace. 
Surveillance 





Points forts 


" Importance des appareils non mydriatiques dans le 
dépistage. 
Importance de l'OCT, technique d'imagerie non invasive 
du fond d'œil, dans le dépistage et le suivi de l'œdème 
maculaire. 
L'angiographie n'est pas systématique dans le dépistage 
de la rétinopathie diabétique. 
La panphotocoagulation rétinienne reste le traitement de 
référence de la rétinopathie diabétique proliférante. 
Les injections intra-vitréennes ont révolutionné le 
pronostic et la prise en charge de l'œdème maculaire 
diabétique. 
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Point de vue 
du néphrologue 


B. Canaud, H. Leray-Moragues, M. Morena, 
J.-P. Cristol 


Introduction 


La maladie rénale diabétique (MRD) est la cause la plus fré- 
quente (25 à 60 %) des prises en charge en dialyse de l'insuf- 
fisance rénale chronique ultime dans les pays industrialisés 
et le devient dans les pays émergents [1]. C'est un reflet fidèle 
de l'épidémie d'obésité et de diabète sucré qui sévit dans 
le monde [2]. Dans ce contexte, le diabète sucré de type 2 
(DST2) est le principal pourvoyeur de MRD représentant 
près de 90 % des cas [2]. La prise en charge thérapeutique de 
la MRD par le néphrologue est donc un problème fréquent, 
complexe et qui diffère selon le stade de la maladie rénale. 
Schématiquement, cela répond à trois situations cliniques 
comportant des problématiques spécifiques : 
= la première situation correspond à une maladie rénale 
authentifiée mais qui ne nécessite pas de suppléance 
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rénale. Dans ce cas, le but est d'identifier et de carac- 

tériser la gravité de la MRD puis d'en prévenir ou 

ralentir la progression vers l'insuffisance rénale 
chronique ; 

” la deuxième situation correspond à une insuffisance 
rénale chronique très avancée ou ultime qui requiert une 
suppléance rénale par dialyse. Dans ce cas, l'objectif est 
d'assurer une prise en charge et une gestion optimale du 
programme de dialyse en gérant et en prévenant les com- 
plications dégénératives et cardiovasculaires fréquentes 
chez ces patients; 

” la troisième situation correspond à une insuffisance 
rénale chronique ultime qui serait traitée par transplan- 
tation rénale ou transplantation combinée rein-pancréas. 
Dans ce cas, l'objectif est d'assurer la survie du (ou des) 
greffon(s) tout en prévenant les complications du diabète 
et de limmunosuppression. 

Dans ce chapitre, nous nous limiterons aux deux pre- 
mières situations, en insistant sur la gestion optimale de la 
maladie rénale diabétique, et en abordant sommairement 
certains aspects thérapeutiques plus spécifiques du patient 
diabétique en dialyse. La transplantation rénale du patient 
diabétique ne sera pas abordée du fait de sa complexité et 
de sa spécificité. Nous renvoyons le lecteur intéressé aux 
ouvrages de référence [3]. 
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Gestion de la maladie rénale 
diabétique avant le stade 

de l'insuffisance rénale chronique 
ultime 


Définition et causes 


La maladie rénale diabétique(MRD) couvre l'ensemble des 
lésions rénales observées chez un patient diabétique comme 
cela est présenté sur la figure 12.1 [4]. La MRD comprend, 
d'une part, la néphropathie diabétique (ND) typique de 


Néphropathie 
diabétique 
avérée 
Glomérulopathie 
dominante 


M ÉTET ITS 
HET 
diabétique 


D'AS 


Lésions rénales 
associées 
IgA, NIC... 


Figure 12.1. Définition de la maladie rénale diabétique. 
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type glomérulopathie, plus volontiers développée chez les 
patients diabétiques de type 1 et, d'autre part, les lésions 
rénales plus fréquemment observées chez les patients dia- 
bétiques de type 2 (glomerulérulosclérose, néphro-angio- 
sclérose, athérosclérose, fibrose interstitielle, atrophie 
tubulaire). Ces différentes lésions rénales reflètent, en fait, 
la coexistence de facteurs pathogéniques (hyperglycémie, 
hypertension artérielle, anomalies métaboliques multiples) 
communs dans le diabète sucré. Enfin, d'autres lésions 
rénales sont plus rares mais peuvent être retrouvées chez les 
diabétiques (dépôts mésangiaux d'IgA ou d'autres immuno- 
globulines, séquelles d'ischémies, néphrite interstitielle 
d'origine infectieuse ou microcristalline, toxicité médica- 
menteuse) [5]. C'est la raison pour laquelle il est actuelle- 
ment recommandé de parler de maladie rénale diabétique 
(MRD) en l'absence d'arguments ou de preuves formelles en 
faveur d'une néphropathie diabétique authentique (ND) [6]. 

La maladie rénale diabétique (MRD) est un syndrome cli- 
nique comportant une albuminurie (anciennement protéinu- 
rie) permanente (faussement appelée «macro-albuminurie»), 
caractérisée par une excrétion urinaire d'albumine supérieure 
à 300 mg/jour (300 mg/g de créatinine ou 30 mg/mmol 
de créatinine, classée A3 par KDIGO), par une altération 
variable de la fonction rénale exprimée par une réduction du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) (estimé par la formule 
CKD-EPI) [7] et le plus souvent associée à une hypertension 
artérielle [8]. Le consortium KDIGO a exprimé le risque rénal 
de façon graphique sur la figure 12.2. À noter que seuls 25 à 
40 % des patients présentent l'intégralité du syndrome, ce qui 
signifie que près de deux tiers des patients diabétiques se pré- 
sentent avec une altération de fonction rénale et une hyper- 
tension mais sans albuminurie massive (A2). 
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Figure 12.2. Classification des stades et des risques de la maladie rénale diabétique en fonction du DFG et de l'excrétion urinaire 


d'albumine selon KDIGO2012. 


Chapitre 12. Prise en charge de la maladie rénale diabétique 


Cette définition purement clinique méconnaît naturel- 
lement l'atteinte rénale précoce et infraclinique de la MRD 
ainsi que le type lésionnel rénal [9-11]. Les anomalies 
fonctionnelles et les lésions rénales s'installent tôt dans le 
cours de la maladie diabétique mais ne deviennent détec- 
tables qu'après cinq à dix ans d'évolution. Chez le patient 
diabétique, l'atteinte rénale est caractérisée par une lésion 
primitive des glomérules marquée initialement par une 
albuminurie de faible abondance (A2 > 30 et > 300 mg/g). 
L'albuminurie de faible abondance (A2) (faussement appe- 
lée «micro-albuminurie») traduit, en fait, un stade plus 
précoce de la MRD en particulier dans le diabète sucré de 
type 1 (DSTI) mais représente également un facteur de 
risque cardiovasculaire (reflet de la micro-angiopathie et 
de la dysfonction endothéliale) notamment dans le diabète 
sucré de type 2 (DST2). 

Schématiquement, la néphropathie diabétique évolue en 

plusieurs phases qui s'étalent sur une période de 10 à 20 ans: 
une phase cliniquement asymptomatique marquée par 
un débit de filtration glomérulaire supranormal (hyper- 
filtration), accompagné d'une albuminurie de faible 
abondance (A1-A2); 
une phase d'albuminurie massive (A3) avec altération 
modérée de la fonction rénale et hypertension artérielle ; 
enfin, une phase de dégradation accélérée de la fonc- 
tion rénale conduisant à l'insuffisance rénale chronique 
ultime. 
Les différentes étapes de progression de la néphropathie 
diabétique définie par Mogensen pour la néphropathie dia- 
bétique 1 sont schématisées sur la figure 12.3 [12]. Il s'agit 
là de l'histoire naturelle de la néphropathie diabétique de 
type 1 non ou insuffisamment traitée, mais qui s'applique 
également à la MRD de type 2 avec une progression, cepen- 
dant, plus rapide. 

En pratique clinique, il est important de différencier ces 
différentes MRD car il existe des différences substantielles 
dans le développement, la gravité des lésions et la réponse 
aux agents bloquants le système rénine-angiotensine aldos- 
térone (SRAA). Toutes deux ont en commun une albuminu- 
rie d'intensité variable (A1 à A3), une perte progressive de 
fonction rénale et une hypertension artérielle. En revanche, 
les lésions histologiques rénales chez les diabétiques de 
type 2 porteurs d'une protéinurie sont plus importantes que 
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celles du type 1 car elles touchent tous les compartiments 
histologiques rénaux. Ainsi, l'atteinte glomérulaire associe 
volontiers des lésions sclérotiques, les lésions tubulaires 
ont un caractère atrophique et il existe, de plus, une fibrose 
interstitielle et vasculaire. C'est la raison pour laquelle il est, 
actuellement, recommandé de parler de maladie diabétique 
rénale (MRD) chez les diabétiques type 2 qui présentent une 
albuminurie significative. 


Prévalence 


La prévalence de la maladie rénale diabétique suit l'épidémie 
mondiale d'obésité et de diabète sucré type 2. Plus aucune 
région ne semble être épargnée par ce fléau y compris le 
pourtour méditerranéen qui l'était jusqu'à présent [13-15]. 
La MRD est de loin la première cause d'insuffisance rénale 
chronique ultime (IRC5) conduisant à la prise en charge en 
dialyse. Elle représente près de 60 % aux États-Unis, près de 
50 % en Asie et près de 40 % en Europe [16-18]. 

Dans ce contexte, des éléments épidémiologiques inté- 
ressants sont à noter : seule l'incidence du diabète sucré de 
type 2 progresse parallèlement à celle du surpoids, de l'obé- 
sité et des désordres nutritionnels; on estime que 25 à 30 % 
des sujets diabétiques n'ont pas encore été diagnostiqués ; 
certaines races (sujets de race noire et asiatiques) et certaines 
ethnies notamment aux États-Unis (sujets latino-américains, 
sujets asiatiques) présentent un risque accru de diabète; des 
facteurs environnementaux et liés au mode de vie modifient 
considérablement l'incidence du diabète sucré. 


Physiopathologie et histoire naturelle 
de la néphropathie diabétique 


La néphropathie diabétique est initialement une maladie 
glomérulaire qui s'étend aux tubules et à l'interstitium ainsi 
qu'aux microvaisseaux intrarénaux et finalement touche, 
à différents degrés, tous les compartiments rénaux [19]. 
L'atteinte glomérulaire se caractérise par une expansion 
mésangiale (accumulation de matrice extracellulaire), un 
épaississement de la membrane basale glomérulaire et une 
sclérose glomérulaire due à l'hypertension intragloméru- 
laire. C'est la raison pour laquelle la détection précoce de 
l'albuminurie et son suivi régulier représentent à l'heure 
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Figure 12.3. Histoire naturelle de la néphropathie diabétique dans le DST1 selon Mogensen. 
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actuelle le meilleur marqueur d'atteinte et de sévérité de la 
ND [20]. En l'absence de preuve histologique, la présence 
d'une albuminurie significative chez un patient diabétique 
connu (DSTI ou DST2) et relativement ancien (> 5 ans) 
suffit à affirmer la ND. La présence de complications dégé- 
nératives associées, telle la rétinopathie diabétique, n'est 
pas nécessaire pour confirmer le caractère diabétique de 
la néphropathie. En revanche, s'il existe d'autres éléments 
inhabituels (par exemple, diabète de découverte très récente, 
albuminurie ou protéinurie massive, hématurie, insuffi- 
sance rénale rapidement progressive, anomalies immuno- 
logiques), des explorations approfondies et une biopsie 
rénale peuvent être nécessaires pour éclaircir la situation. 

Les facteurs impliqués dans la genèse de lésions rénales 
sont multiples. Schématiquement, on peut les classer dans 
deux catégories : les facteurs promoteurs ou initiateurs des 
lésions rénales directement liées au diabète sucré; les fac- 
teurs accélérateurs ou amplificateurs de la progression des 
lésions rénales liés à l'environnement ou au terrain. Ces dif- 
férents phénomènes sont résumés sur la figure 12.4. 


Facteurs promoteurs 


Les facteurs promoteurs des lésions rénales diabétiques sont 
dominés, d'une part, par les anomalies métaboliques et la 
cascade de voies de signalisation et d'activation cellulaires 
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qu'elles induisent et, d'autre part, par les anomalies hémo- 
dynamiques glomérulaires et les lésions mécaniques qu'elles 
entraînent [21]. 

De façon schématique et synthétique, les anomalies 
métaboliques débutent par l'hyperglycémie puis s'accom- 
pagnent d'une glycation non enzymatique des protéines 
concourant à la formation de produits avancés de glycation 
(AGE), à une activation de la protéine kinase C, à la pro- 
duction de radicaux libres oxygénés responsable du stress 
oxydant qui amplifie les réactions de glycation et stimule 
la production de cytokines pro-inflammatoires et fibro- 
santes et, enfin, à la production de facteurs de croissance 
angiogéniques et profibrosants. En parallèle, les facteurs 
hémodynamiques sont responsables de l'hypertension 
intraglomérulaire et de l'hyperfiltration glomérulaire. 
L'hypertension intraglomérulaire résulte du déséquilibre de 
la balance artériolaire glomérulaire marquée par une vaso- 
dilatation afférente et une vasoconstriction efférente 
répondant à une activation prédominante du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) (vasoconstricteur) 
sur le système des prostaglandines (vasodilatateur). Ce phé- 
nomène est, par ailleurs, amplifié par le rétrocontrôle de la 
balance glomérulo-tubulaire. Enfin, la dysfonction endothé- 
liale contribue à accroître les anomalies hémodynamiques 
glomérulaires et microcirculatoires en produisant de la 
diméthylarginine asymétrique (ADMA) et de l'endothéline 
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Figure 12.4. Physiopathologie actuelle de la maladie rénale diabétique résultant des facteurs d'agression métabolique et 
hémodynamique. 
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1 (agent vasoconstricteur) au détriment de l'oxyde nitrique 
(NO) (agent vasodilatateur). Par voie de conséquence, 
l'albuminurie résultante de l'hypertension glomérulaire est 
en partie réabsorbée dans le tubule proximal (trafic glomé- 
rulo-tubulaire) et s'accompagne d'une mobilisation cellu- 
laire interstitielle à caractère inflammatoire (monocytes et 
macrophages). Les voies de signalisations activées par les 
anomalies métaboliques induisent la migration de macro- 
phages et la production de cytokines inflammatoires et pro- 
fibrotiques, la prolifération mésangiale glomérulaire et un 
dépôt excessif de matrice extracellulaire. 

De façon analytique et détaillée, chaque facteur impli- 
qué dans la genèse des lésions rénales joue en fait un double 
rôle : un rôle direct spécifique et un rôle indirect non spé- 
cifique en interagissant avec les autres facteurs qui assurent 
la propagation et l'aggravation des lésions. C'est ce qui est 
analysé dans cette section. 


Hyperglycémie chronique 

C'est un facteur de risque majeur impliqué dans le déve- 
loppement des lésions rénales diabétiques. Le rôle de 
l'hyperglycémie dans le développement de la néphropathie 
diabétique est résumé sur la figure 12.4. L'hyperglycémie 
tissulaire locale et le stress mécanique mésangial résultant 
de l'hypertension et de l'hyperfiltration glomérulaire sont 
responsables d'une production accrue de TGF-f (Tumor 
Growth Factor B). Le TGEF-B, facteur de croissance et de 
différenciation cellulaire, joue ainsi un rôle majeur dans les 
lésions rénales du diabétique [22, 23]. Initialement il stimule 
la prolifération cellulaire, la production de collagène et de 
fibronectine, puis secondairement la formation de fibrose. 
Le glucose a également un autre rôle délétère en se liant 
aux protéines tissulaires et circulantes de façon initialement 
réversible puis irréversible. Il forme par glycation non enzy- 
matique des produits avancés de glycation (AGE, Advanced 
Glucose End Products) dont la toxicité est double : les AGE 
formés se fixent de façon irréversible dans le tissu matri- 
ciel et détruisent le parenchyme rénal; les AGE stimulent 
également par le biais de récepteurs spécifiques (RAGE) la 
production de facteurs de croissance et de facteurs inflam- 
matoires et fibrotiques qui sont responsables de la fibrose 
rénale [24]. En dehors du TGF-8, il existe de nombreux 
autres facteurs de croissance cellulaire et angiogéniques, 
tels le PDGEF et le VEGF [25] qui sont sécrétés dans le rein 
diabétique et sont capables d'entretenir l'ischémie rénale et 
d'aggraver les lésions de fibrose [26]. 


Protéinurie 


Présente dans la néphropathie diabétique évoluée, c'est un 
marqueur et un facteur majeur de progression des lésions 
rénales. Le rôle délétère de l'albuminurie a été représenté 
sur la figure 12.4. Les lésions glomérulaires diabétiques 
comportent précocement une perméabilité accrue du filtre 
glomérulaire marquée par une excrétion massive d'albu- 
mine dans les urines. La réabsorption par endocytose et 
la métabolisation partielle de ces protéines par le tubule 
proximal s'accompagnent d'une mobilisation cellulaire 
pro-inflammatoire (monocytes-macrophages) dans l'in- 
terstitium par sécrétion de substances chimio-attractives, 
marquée par une réaction inflammatoire puis d'une cica- 
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trisation sous forme de fibrose [27]. Ce phénomène connu 
sous le nom de trafic glomérulo-tubulaire des protéines 
joue un rôle majeur dans l'aggravation des lésions intersti- 
tielles et tubulaires rénales. L'atrophie tubulaire et la fibrose 
interstitielle rénale représentent des lésions très péjoratives 
dans le rein diabétique. La présence de ces lésions cicatri- 
cielles a une valeur prédictive négative supérieure à celle 
de la glomérulosclérose sur la détérioration de la fonction 
rénale. De façon récente, il a été également montré que les 
cellules tubulaires rénales pouvaient se dédifférencier en 
fibroblastes sous l'influence de facteurs de différenciation 
(épithéliaux ou mésenchymateux) ou après activation des 
RAGE et, ensuite, migrer dans l'interstitium rénal et pro- 
duire du collagène et de la fibronectine, contribuant ainsi à 
majorer les lésions de fibrose [28]. 


Activation locale du système rénine-angiotensine 


La néphropathie diabétique s'accompagne d'une activation 
locale du SRA qui est particulièrement marquée dans les 
cellules tubulaires proximales, les cellules mésangiales et 
les podocytes. L'angiotensine 2 (AT2) contribue de façon 
majeure à la progression de la néphropathie diabétique [29]. 
Curieusement, la production locale d'AT2 est majorée 
chez le diabétique en dépit d'une augmentation volémique 
chronique qui devrait la freiner. De plus, les concentrations 
intrarénales d'AT2 demeurent élevées alors que les taux cir- 
culants sont souvent bas. L'AT2 exerce une vasoconstriction 
sélective et puissante sur l'artériole efférente glomérulaire et 
entretient ainsi l'hypertension intraglomérulaire. En dehors 
de son action hémodynamique, l'AT2 se comporte comme 
un facteur de croissance à caractère profibrosant rénal. Cette 
action de l'AT2 s'exerce par les récepteurs AT2 type 1 dont la 
stimulation entraîne la production de TGF-$ ainsi que celle 
d'autres facteurs de croissance et de différenciation. 


Dysfonction endothéliale 


La dysfonction endothéliale est majeure chez le diabétique. 
Elle se caractérise par un déséquilibre de la balance diméthyle 
arginine asymétrique oxyde nitrique responsable d'une vaso- 
constriction artériolaire prédominante [30] et par un décou- 
plage du VEGF et de la production locale endothéliale de NO 
(eNOS) responsable de la prolifération vasculaire [31, 32]. 


Inflammation et fibrose 


L'hyperglycémie chronique, le TGF-$, l'angiotensine 2 et la 
protéinurie sont autant de facteurs qui induisent et aggravent 
la fibrose interstitielle rénale et conduisent à une détériora- 
tion de la fonction rénale. La voie commune de signalisa- 
tion de ces différents mécanismes lésionnels passerait par 
l'activation de la protéine-kinase C (PKC). À l'opposé des 
données expérimentales [33], les études portant sur l'inhibi- 
tion de la PKC sont, pour le moment, décevantes dans leur 
capacité à réduire la progression de la MRD [34]. 


Facteurs amplificateurs 


Plusieurs facteurs amplificateurs sont impliqués dans le 
développement de la néphropathie diabétique [35]. Ils 
agissent de façon synergique avec les facteurs promoteurs 
pour accélérer la progression des lésions rénales. 
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Hypertension artérielle 


C'est un facteur de progression majeur et non spécifique 
de la néphropathie diabétique. Le contrôle de la pression 
artérielle est essentiel dans le cadre d'une néphroprotection 
diabétique efficace [36]. Toutes les études interventionnelles 
ont clairement établi qu'un contrôle optimal de la pression 
artérielle était capable de réduire la vitesse de progression 
des lésions et de l'insuffisance rénale. Le rôle délétère de 
l'hypertension artérielle sur la progression de l'insuffisance 
rénale chronique a été représenté sur la figure 12.4. Chez les 
diabétiques dont l'autorégulation hémodynamique rénale 
est altérée, le retentissement endothélial et glomérulaire 
de l'hypertension artérielle systémique apparaît nettement 
majoré. La baisse de la pression artérielle, indépendamment 
du produit utilisé, est toujours bénéfique chez le diabétique, 
elle réduit de façon significative la progression de l'insuffi- 
sance rénale. Toutes les études expérimentales ont montré 
que la sévérité et l'étendue des lésions rénales chez l'animal 
diabétique étaient directement corrélées au niveau moyen 
de pression artérielle. 


Facteurs ethniques et raciaux 


Des facteurs ethniques sont déjà très clairement identi- 
fiés [37]. Les sujets de race noire ou asiatique ou d'origine 
latino-américaine [38, 39] présentent un risque accru de 
développer une néphropathie diabétique. Cette sensibilité 
particulière peut avoir une origine génétique [40]. Ces diffé- 
rences ethniques et raciales ont également des répercussions 
sur la réponse et la sensibilité au traitement notamment des 
agents bloquants le SRAA [41]. 


Facteurs génétiques 


Des facteurs génétiques familiaux de prédisposition ou de 
protection au développement de la néphropathie diabétique 
sont ainsi très clairement suspectés. La recherche géné- 
tique progresse et tente d'identifier par des études de liai- 
son génomique les gènes ou les loci candidats que ce soit 
pour le diabète de type 1 ou 2 [42, 43]. Les résultats sont 
assez contrastés, voire décevants [44] et pour le moment 
n'apporte pas de réponse claire,si ce n'est à établir des liens 
de susceptibilité communs entre obésité et diabète [45]. Le 
genre masculin est plus exposé aux lésions rénales diabé- 
tiques. Le capital néphronique est, actuellement, considéré 
comme un facteur de risque majeur pour le développement 
d'une hypertension artérielle et d'une maladie rénale chro- 
nique [46]. Certaines études ont établi des corrélations entre 
une souffrance fœtale, le poids de naissance, le nombre de 
néphrons et le risque rénal ultérieur [47]. 


Facteurs épigénétiques et environnementaux 

La diététique (régime méditerranéen, régime hyposodé, 
etc.) [48], le mode de vie, l'activité physique [49] et l'éviction 
des facteurs d'addiction tels que le tabac [50], sont autant 
d'éléments qui peuvent modifier considérablement la vitesse 
de progression de la néphropathie diabétique. 


Autres facteurs 


D'autres facteurs sont impliqués dans l'aggravation des 
lésions rénales diabétiques et font l'objet d'études. Les ano- 


malies lipidiques, le stress oxydatif et l'état inflammatoire 
infraclinique sont les trois éléments majeurs qui contribue- 
raient à majorer chez le diabétique les lésions fibrosantes 
rénales. Les études interventionnelles récentes utilisant des 
statines et d'autres agents normolipémiants se sont avérées 
assez décevantes dans leur objectif de ralentir la progression 
de la maladie rénale [51]. 


Signes et symptômes de la maladie rénale 

diabétique 

Dans la phase très précoce de la maladie rénale diabétique, 

les signes et les symptômes sont absents ou minimes. Ces 

éléments sont résumés sur la figure 12.3. La polyurie, volon- 
tiers accompagnée par une polydipsie, se distingue diffi- 
cilement d'un déséquilibre glycémique et d'une polyurie 
osmotique. La nycturie est plus volontiers évocatrice d'un 
trouble de concentration urinaire mais là encore, d'inter- 
prétation difficile. L'albuminurie de faible grade (A2) est 
le premier signe d'atteinte rénale diabétique qui doit être 
recherché activement chez tout patient diabétique. La défi- 
nition et les différents modes d'expression de l'albuminu- 
rie pathologique ont été rapportés sur la figure 12.2. Dans 
tous les cas, tout diabétique doit être considéré comme un 
patient à risque rénal majeur et doit bénéficier d'un suivi 
néphrologique. Un récapitulatif des recommandations pro- 

fessionnelles actuelles est rapporté dans le tableau 12.1. 

Au stade de néphropathie diabétique avérée, la symp- 
tomatologie devient plus riche et comporte, à des degrés 
divers : 

" des œdèmes des membres inférieurs traduisant une 
rétention sodée, la présence d'une protéinurie et un 
régime sodé trop riche; 

= une hypertension artérielle de niveau variable compor- 
tant, volontiers, une composante volémique; 

= des signes cliniques non spécifiques de type fatigue ou 
fatigabilité à l'effort, perte d'appétit, rares nausées ou 
vomissements surtout matinaux, pâleur, crampes noc- 
turnes des membres inférieurs, prurit ou démangeaisons ; 

"une nycturie plus fréquente, une polydipsie nocturne; 

= la présence d'une albuminurie permanente sévère (A3); 

" une altération marquée de la fonction rénale marquée; 

" la présence d'anomalies électrolytiques (hyponatrémie, 
hyperkaliémie, hypocalcémie, acidose métabolique, etc.) ; 

= etune anémie qui n'est détectable qu'à un stade avancé de 
l'insuffisance rénale (> 3B). 

Au stade d'insuffisance rénale chronique ultime, la 
symptomatologie précédemment décrite est majorée et se 
traduit par un syndrome urémique d'intensité variable. Il 
est évident qu'une préparation à la prise en charge en trai- 
tement de suppléance rénale par dialyse doit débuter bien 
avant ce stade pour assurer une transition dans de bonnes 
conditions. 


Diagnostic d'une maladie rénale 
diabétique 
Critères biologiques 


Le dépistage de la néphropathie diabétique repose sur la 
découverte d'une albuminurie confirmée à trois reprises. 
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Tableau 12.1. Dépistage et suivi de la maladie rénale diabétique selon les recommandations 


professionnelles. 





<6,5 % 
<130/80 mmHg 


Hémoglobine glyquée 
Pression artérielle 
Recherche de protéinurie Bandelette urinaire 


Urines de 24 heures 
ou échantillon urinaire 


Mesure 
de micro-albuminurie 


Dosage de protéinurie 
et culot urinaire 


Dosage pondéral 
par 24 heures 


Évaluation 


de la fonction rénale Estimation du DFG 


Dosage de créatinine sanguine 


Une fois par semestre 


Une fois par trimestre 
Une fois par semestre Une fois par trimestre 
Une fois par an Une fois par trimestre 


Une fois par an Une fois par trimestre 


Une fois par an Une fois par trimestre 


Une fois par an Une fois par trimestre 





Anaes : Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (aujourd'hui HAS). SN : Société de néphrologie. 


Chez un patient diabétique avéré, le dépistage de la protéi- 
nurie se fait au moyen d'une bandelette urinaire puis d'un 
dosage pondéral en laboratoire. En l'absence de positivité à 
la bandelette, un dosage d'albuminurie (méthode de réfé- 
rence) sera réalisé. En présence d'une protéinurie détectable 
à la bandelette, un dosage pondéral de l'albuminurie sera 
réalisé sur 24 heures (exprimée en mg/24 heures) ou sur un 
spot urinaire (exprimée en mg/g de créatinine) pour évaluer 
plus spécifiquement la sévérité de la MRD. 

Le dépistage du diabète ou de l'intolérance glucidique 
est également souhaitable chez les sujets à risques métabo- 
liques (obésité centrale, syndrome métabolique, etc.) par la 
détection d'une hyperglycémie à jeun ou par une épreuve de 
charge glucidique. 

L'évaluation de la fonction rénale et des anomalies bio- 
logiques satellites de la néphropathie diabétique est égale- 
ment nécessaire. Il comporte, naturellement, le dosage de 
la créatinine sanguine et l'estimation du débit de filtration 
glomérulaire. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) 
sera préférentiellement estimé par la formule CKD-EPI [7]. 
Idéalement, le DFG devrait être calculé par une mesure plus 
précise à partir d'un marqueur froid (iohexol) ou d'un tra- 
ceur isotopique (iothalamate, EDTA) mais cela est réservé 
aux études interventionnelles. Le dosage de la cystatine C 
apparaît également un marqueur plus sensible de la fonction 
rénale mais son usage ne répond pas à la pratique clinique 
quotidienne et demeure réservé aux études cliniques [52-54]. 
Le dosage des électrolytes sanguins (Na+, K+, CI-, HCO 3-, 
Ca2 +, PO 3 —, Mg2 +) et de certains électrolytes urinaires 
est également recommandé pour évaluer les conséquences 
de l'atteinte rénale et pour juger de l'effet du régime et des 
traitements prescrits. Le dosage pondéral des protéines 
sanguines (protéines totales et albumine) est également 
recommandé en présence d'une protéinurie. Le choix des 
paramètres biologiques et la fréquence des dosages sont éta- 
blis individuellement à partir de la gravité et de l'évolutivité 
de l'atteinte rénale. 

Le dosage de l'HbA,, est nécessaire pour évaluer l'équi- 
libre diabétique et l'efficacité du traitement diabétique. Son 
interprétation est plus délicate chez les patients rénaux du 
fait d'anomalies de l'érythropoïèse (durée de vie raccourcie 
des globules rouges et renouvellement accru des globules 
rouges par ESA) [55]. Le dosage de l'albumine glyquée a été 


proposé en alternative à celui de l'HbA,, chez les patients 
rénaux en particulier chez ceux recevant un traitement par 
agents stimulants l'érythropoièse (ASE) [56]. Ce biomar- 
queur fait l'objet d'études cliniques intéressantes mais n'est 
pas reconnu par les autorités sanitaires et les organismes 
payeurs. Un suivi de l'HbA._ est souhaitable tous les trois à 
six mois. 

Le dosage des lipides sanguins, CHL (cholestérol), 
TGL (triglycérides), LDL et HDL-CHI, est recommandé au 
minimum une fois par an pour évaluer le risque cardiovas- 
culaire de ces patients. 


Imagerie rénale 


L'échographie rénale fait partie des explorations morpholo- 
giques de base chez tout patient diabétique présentant une 
néphropathie diabétique avérée. Elle permet d'évaluer la 
taille des reins, la différenciation parenchymateuse (index 
corticomédullaire) et d'éliminer tout facteur obstructif 
(lithiase, dilatation pyélique, etc.). Initialement les reins dia- 
bétiques sont augmentés de taille et apparaissent bien dif- 
férenciés. En présence d'une insuffisance rénale chronique 
sévère, leur taille sera alors réduite. L'échographie doit être 
complétée par une exploration Doppler de la vascularisation 
rénale. L'analyse des artères rénales, chez les diabétiques de 
type 2 en particulier, permet de dépister une sténose athé- 
romateuse des artères et d'évaluer les résistances vasculaires 
intrarénales [57, 58]. 

D'autres méthodes d'imagerie fonctionnelle (TDM ou 
IRM) permettront, dans le futur, de mieux appréhender les 
lésions rénales ou les conséquences métaboliques et tissu- 
laires du diabète sucré. Elles sont réservées à la recherche 
clinique et aux études interventionnelles [59, 60]. 


Diagnostic histologique 

La découverte d'une protéinurie chez un patient diabétique 
soulève toujours la question de savoir si cette dernière est 
secondaire à la néphropathie diabétique ou si elle relève 
d'une autre glomérulopathie. En présence d'un diabète 
sucré très ancien et souvent polydégénératif, il est alors 
facile de rattacher cette protéinurie à la néphropathie dia- 
bétique. En fait, la question se pose plus volontiers face à 
un diabète sucré de type 2 récent, peu ou pas dégénératif. 
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Dans ces cas, il est licite d'envisager une biopsie rénale pour 
typer la néphropathie et ne pas méconnaître une atteinte 
rénale d'autre nature [61]. Soulignons que la présence 
d'une rétinopathie typique (micro-anévrysmale, hémorra- 
gique, exsudative ou proliférative) est un argument majeur 
en faveur d'une néphropathie diabétique, en revanche son 
absence ne permet pas de l'éliminer de façon formelle. En 
effet 30 à 40 % des patients diabétiques type 2 peuvent déve- 
lopper une néphropathie diabétique sans atteinte rétinienne. 

Dans ces cas difficiles ou litigieux, la réalisation d'une 
ponction biopsie rénale devra être discutée et évaluée en 
termes de rapport bénéfices-risques. 

Pour mémoire, les principales lésions rénales histolo- 
giques observées dans la maladie rénale diabétique sont 
résumées dans la figure 12.5. 


Diagnostic différentiel d'une néphropathie 
diabétique 

Le diagnostic de MRD repose habituellement sur des argu- 
ments cliniques et biologiques. Il ne nécessite pas de confir- 
mation histologique par biopsie rénale. Quel que soit le type 
du diabète sucré, trois arguments majeurs sont retenus : 
l'ancienneté du diabète sucré (plus de 10 ans en moyenne), 
la présence d'une albuminurie et la présence d'une rétinopa- 
thie diabétique. Cela dit, l'absence de rétinopathie n'est pas 
un argument qui fait réfuter le diagnostic. 

D'autres causes de néphropathie peuvent être observées 
chez le diabétique [62]. En fait, elles sont souvent associées à 
la MRD de type 2 et représentent autant de facteurs de pro- 
gression ou d'aggravation brutale de la maladie rénale [63]. 
Dans ce cadre nous ne ferons qu'évoquer : 

les gLomérulonéphrites primitives ou secondaires associées 
au diabète sucré (glomérulonéphrite à IgA [immunoglobulines 


A] par exemple) ; les néphro-angioscléroses d'origines vascu- 
laires et hypertensives; les sténoses athéromateuses des artères 
rénales; les thromboses des veines rénales; les maladies par 
emboles de cholestérol; les obstacles chroniques des voies 
urinaires; les néphrites interstitielles d'origine infectieuse ou 
mécanique; l'amylose; les maladies intercurrentes; les causes 
toxiques ou médicamenteuses. 


Diagnostic de gravité 


La gravité de la MRD est définie par son risque de progres- 
sion vers l'insuffisance rénale sévère. Elle peut être estimée 
cliniquement sur sept critères majeurs : âge avancé; ancien- 
neté du diabète; intensité du débit d'excrétion urinaire 
d'albumine (A3); persistance d'une hypertension; grade 
de l'insuffisance rénale estimé par le débit de filtration 
glomérulaire (> 3B); perte annuelle du DFG (vitesse de 
progression rénale) (> 5 mL/min); réponse initiale à l'inter- 
vention thérapeutique instaurée. Plusieurs modèles prédic- 
tifs de progression à base d'équations multifactorielles ont 
été développés mais ils n'apportent pas, à ce jour, de réponse 
suffisamment précise pour être recommandés [64, 65]. 

Seuls les scores histologiques établis à partir de biopsies 
rénales, associant parfois des biomarqueurs, sont en mesure 
d'apporter un indice de gravité de la MRD et de le corréler 
avec un risque de progression [66]. Dans la mesure où il n'y 
a pas de consensus professionnel pour réaliser de biopsie 
rénale systématique chez les diabétiques, ces scores histolo- 
giques n'ont pas beaucoup d'intérêt pour le clinicien. 

Le deuxième facteur de gravité de la MRD est lié à la 
présence ou non de complications cardiovasculaires. C'est 
la raison pour laquelle il est important de dépister et sur- 
veiller de façon régulière l'état cardiovasculaire des patients 
porteurs d'une MRD. Les lésions vasculaires sont d'une part 
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Figure 12.5. Histopathologie rénale schématique dans la maladie rénale diabétique de type 1 et 2. 


Chapitre 12. Prise en charge de la maladie rénale diabétique 


plus fréquentes mais, également, plus volontiers asympto- 
matiques. La présence d'une albuminurie (A2 ou A3) tra- 
duit une dysfonction endothéliale majeure et représente 
un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Une explo- 
ration cardiaque (ECG, échocardiographie, épreuve scinti- 
graphique d'effort) et vasculaire (écho-Doppler vaisseaux 
cervicaux et des membres inférieurs), adaptée au risque 
estimé, est nécessaire chez tout patient porteur d'une MRD 
albuminurique. 


Prise en charge thérapeutique globale 


La prise en charge thérapeutique d'une MRD est complexe. 
Elle est destinée à réduire la progression de la maladie rénale 
et à prévenir les complications dégénératives et cardiovas- 
culaires associées. Différents moyens qui répondent à la 
physiopathologie de la MRD sont résumés sur la figure 12.6. 
Ils s'intègrent dans le cadre d'une prise en charge globale du 
patient diabétique, visant à contrôler au mieux l'équilibre 
glycémique, à optimiser le contrôle de la pression artérielle, 
à réduire la protéinurie, à corriger les facteurs associés et à 
gérer les facteurs de risques cardiovasculaires. Ces objectifs 
essentiels ont été résumés dans le tableau 12.2. 


Contrôle et homéostasie de la glycémie 


Restaurer l'homéostasie de la glycémie est la pierre angulaire 
du traitement diabétique. Elle vise à prévenir le développe- 
ment de la MRD et des complications dégénératives du dia- 
bète en associant différents moyens : l'hygiène alimentaire, 
en réduisant les apports en hydrates de carbone, l'activité 
physique régulière et la prescription d'antidiabétiques oraux 
ou d'insuline, selon les cas. Ces aspects ne sont pas propres 
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à la MRD et relèvent, naturellement, d'une prise en charge 
spécifique par l'équipe de diabétologie. Ils ne seront pas 
repris ici et nous renvoyons le lecteur intéressé au chapitre 7 
traitant de cet aspect. 

Rappelons que les antidiabétiques oraux (ADO) sont 
d'utilisation délicate chez les diabétiques atteints de néphro- 
pathie évoluée. Les différents ADO (sulfamides, glitazones, 
inhibiteurs des alpha glucosidases, incrétines, glinides) s'ac- 
cumulent dans l'insuffisance rénale et exposent les patients 
à des hypoglycémies sévères et pour certains (biguanides) 
comportent un risque accru d'acidose lactique. Dans tous 
les cas, la posologie des ADO devra être adaptée au niveau 
d'insuffisance rénale et à la tolérance individuelle. En pré- 
sence d'une insuffisance rénale sévère (stade 4-5), les ADO 
sont généralement contre-indiqués de façon générale et le 
recours à l'insulinothérapie devient alors nécessaire [67]. 
Soulignons que des études récentes rapportent des effets 
néphro et cardioprotecteurs significatifs de certaines classes 
d'antidiabétiques qui sortent du cadre classique du contrôle 
glycémique (glitazones, inhibiteurs de SGLT2) [68, 69]. Une 
place particulière est réservée aux inhibiteurs de SGLT2 
dans la section thérapie interventionnelle [70]. 

De même, l'insulinothérapie dans le diabète sucré type 1, 
ou en relais dans le diabète sucré de type 2, fait l'objet 
du chapitre 7 sur l'insulinothérapie auquel nous renvoyons 
le lecteur intéressé. 

L'éducation thérapeutique et les autocontrôles glycé- 
miques permettent d'adapter au mieux le traitement, de 
réduire les risques d'accidents et d'améliorer considérable- 
ment l'équilibre glycémique [71, 72]. 

De façon générale, l'objectif est de normaliser la glycémie 
de façon régulière. Les différentes études interventionnelles 
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Figure 12.6. Différentes voies d'intervention thérapeutique dans la maladie rénale diabétique pour en prévenir l'évolution. IEC : 
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Tableau 12.2. Recommandations, suivi clinique et principales cibles thérapeutiques chez les patients 


porteurs de maladie rénale diabétique. 





Modification 
du mode de vie 


Sevrage tabac 

Régime hyposodé 
Régime hypocalorique 
Activité physique 


Contrôle 
de l'hyperglycémie 


Autocontrôles glycémiques 


Contrôle Autocontrôles tensionnels 


de la pression artérielle 
Protection vasculaire Activité physique régulière 


Évaluation périodique 
Protéinurie, f. rénale 


Protection rénale 


Surveillance pondérale 


Normalisation des glycémies 
HbA,, <6,5 % 


<130/80 mmHg 


LDL <1 g/L 


Micro-albuminurie <30 mg/j 
ou protéinurie <0,5 g/) 
et ADFG <3 mL/min/an 


Éducation thérapeutique 


Régime 
ADO, insuline 


IEC ou/et ARA2, diurétique, + 
ICCA, B-bloquant, autres 


Statines 
Anti-agrégant plaquettaire 


Mesures habituelles de 
néphroprotection Prévention 
iatrogénie (PCI, AB, AINS, etc.) 





AB : antibiotiques; ADO : antidiabétiques oraux; AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens; Anaes : Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé 
(aujourd'hui HAS); ARA2 : antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 2; DFG : débit de filtration glomérulaire; HbAïc : hémoglobine A glyquée; ICCA : 
inhibiteurs des canaux calciques; IEC : inhibiteurs de l'enzyme de conversion; LDL : /ow density lipoprotein; PCI : produits de contraste iodés; SN : Société 


de néphrologie. 


corrigeant de façon très stricte l'équilibre glycémique ont 
montré que la normalisation de la glycémie s'accompagnait 
d'une réduction significative de la protéinurie et de la baisse 
de filtration glomérulaire [73, 74]. L'étude ADVANCE a 
montré qu'un contrôle intensif de la glycémie et une baisse 
de l'hémoglobine glyquée permettaient de réduire de façon 
significative les complications vasculaires (micro et macro- 
vasculaires) et de réduire, par-là même, la protéinurie [75]. 
Le consensus international de bonnes pratiques recommande 
de maintenir le taux d'HbA,, inférieur ou égal à 6,5-7,0 %. 
Cette cible est commune quel que soit le type de diabète mais 
difficile à atteindre, voire dangereuse, en cas de IRC pour 
insuffisance rénale chronique et d'anomalies de l'érythro- 
poïèse. Cet aspect particulier est discuté ultérieurement. 


Modifications des habitudes alimentaires 
et du style de vie 


La réduction des apports sodés est également essentielle 
au contrôle de la pression artérielle et à la réduction de la 
protéinurie. L'étude DASH a montré qu'une réduction des 
apports sodés était en mesure de réduire la vitesse de pro- 
gression de l'insuffisance rénale, les complications méta- 
boliques et cardiovasculaires [76, 77]. La perte de filtration 
glomérulaire est réduite de 2 mL/min/mois. Suite à cette 
étude, le JNC7 (Joint National Committee) a préconisé un 
régime hyposodé de 5 à 6 g de NaCI [78]. 

Les apports de protéines doivent être modérément 
diminués afin de réduire la détérioration de la fonction 
rénale tout en préservant l'équilibre nutritionnel. Des 
apports de protéines de 0,8 à 1,0 g/kg/j sont ainsi recom- 
mandés chez le diabétique porteur d'une néphropathie 
avérée avec insuffisance rénale. La ration protéique sera 
augmentée d'autant en présence d'une protéinurie massive. 
La réduction extrême (0,3-0,4 g/kg/j) des apports pro- 
téiques n'est plus justifiée pour réduire la progression de 
l'insuffisance rénale et apparaît de plus délétère à la survie 
des patients [79]. 


L'arrêt de l'intoxication tabagique est également une prio- 
rité absolue chez le diabétique. Les études comparatives chez 
les patients diabétiques fumeurs et non fumeurs ont large- 
ment prouvé que le tabac par son action hémodynamique 
rénale accélérait la progression de la néphropathie diabé- 
tique, en majorant initialement la protéinurie puis en accélé- 
rant secondairement la perte de filtration glomérulaire [80]. 

La pratique de l'activité physique et, éventuellement, du 
sport doit être encouragée, adaptée à la capacité physique, 
progressive et encadrée pour éviter la survenue d'accidents 
cardiovasculaires chez des patients parfois déconditionnés 
physiquement. 


Thérapie interventionnelle 


Contrôle de la pression artérielle 
et réduction de la protéinurie 


Le contrôle de la pression artérielle est essentiel dans la ges- 
tion de la MRD dont il permet de réduire la vitesse de pro- 
gression. Cet effet bénéfique est très anciennement connu. Il 
est obtenu quel que soit l'agent anti-hypertenseur utilisé et a 
été démontré bien avant l'heure des agents bloquants le sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Les travaux 
de Parving [81] dans les années 1980 ont clairement montré, 
chez des patients diabétiques type 1 avec MRD comportant 
une hypertension et une protéinurie massive, que l'abaisse- 
ment du niveau de pression artérielle permettait de réduire 
significativement le déclin de la fonction rénale. Soulignons 
que l'effet protecteur rénal est d'autant plus marqué que la 
baisse de la pression artérielle systémique s'accompagne 
d'une baisse de la pression intraglomérulaire. Les travaux de 
Mogensen dans les années 1990, rapidement confirmés par 
d'autres, ont montré que l'adjonction d'inhibiteurs de l'en- 
zyme de conversion (IEC) au traitement conventionnel par 
bêtabloquants et diurétiques améliorait la réponse, notam- 
ment, sur la réduction de la protéinurie et la préservation de 
la fonction rénale chez des diabétiques de type 1 [82, 83]. La 
chute précoce et temporaire du débit de filtration gloméru- 
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laire observée dans la phase d'instauration du traitement par 
IEC traduit l'effet hémodynamique et le caractère fonction- 
nel de l'atteinte rénale [84]. Le caractère temporaire et limité 
(<20 %) de ce phénomène doit être confirmé par un suivi 
biologique rapproché. Loin d'être délétère, cette réponse 
précoce suggère l'efficacité du traitement et son caractère 
néphroprotecteur à plus long terme. 

Le contrôle optimal du niveau de pression artérielle 
fait partie des objectifs thérapeutiques primordiaux chez 
les patients porteurs d'une MRD pour réduire la progres- 
sion de la maladie rénale mais également pour prévenir 
les autres complications cardiovasculaires. Le contrôle de 
la pression artérielle chez le patient diabétique (DSTI ou 
DST2) est le principal facteur de néphroprotection et de 
cardioprotection. 

La question qui demeure est de savoir quel est le niveau 
optimal de pression artériel à atteindre et dans quelle condi- 
tion ? Les guides de bonnes pratiques, reprenant les résul- 
tats des études interventionnelles les plus récentes, ont eu 
tendance à abaisser le niveau tensionnel cible et le situent 
aux alentours de 130/80 mmHg. Dans l'étude de référence 
UKPDS, il est bien démontré que le risque relatif de compli- 
cation diabétique baisse de façon quasi linéaire avec celle de 
la pression artérielle. Ainsi, toute baisse de 10 mmH£g de la 
pression artérielle systolique s'accompagne d'une réduction 
de 12 % du risque de complication diabétique. Le risque le 
plus faible est observé pour une valeur de 120 mmHg [85]. 
De façon intéressante, l'observation prolongée de ces mêmes 
patients au-delà de 10 ans après l'arrêt de l'étude a montré 
que l'effet bénéfique protecteur du contrôle tensionnel et 
des IEC n'était obtenu que chez les patients dont le contrôle 
tensionnel avait été régulièrement obtenu [86]. La valeur 
tensionnelle cible (130/80 mmH£g) chez les patients diabé- 
tiques doit être bien évidemment modulée en fonction du 
contexte clinique et de l'âge, du degré de protéinurie, de 
l'efficacité et de la tolérance clinique et rénale. En revanche, 
l'enseignement majeur de l'étude UKPDS réside dans le fait 
que le contrôle tensionnel doit être obtenu de façon régu- 
lière au cours du temps pour en espérer un bénéfice à long 
terme. L'effet du contrôle tensionnel sur la progression de 
l'insuffisance rénale est résumé sur la figure 12.7. 


Agents bloquant le système 

rénine-angiotensine aldostérone (SRAA) 

À l'heure actuelle, il est clairement prouvé que les agents blo- 
quants le SRAA ont une place de choix dans le traitement de 
la MRD. C'est l'intervention thérapeutique qui, en dehors du 
contrôle glycémique, confère la meilleure protection rénale 
et cardiovasculaire aux diabétiques. Pour un même niveau 
de pression artérielle, les agents bloquants du SRA offrent 
une protection rénale supérieure aux associations anti- 
hypertensives comportant une thérapie ou une trithérapie 
ou même face à un inhibiteur calcique. Cela est dû à leur 
mode d'action qui comporte, outre la baisse de la pression 
artérielle systémique, une baisse de la pression intraglomé- 
rulaire entraînant une réduction de la protéinurie et enfin 
par une action anti-fibrotique et anti-proliférative vascu- 
laire. L'ensemble des recommandations internationales est 
unanime pour affirmer que l'utilisation d'un agent bloquant 
du SRAA est la base même du traitement de la MRD [87]. 
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Trois catégories d'agents peuvent être utilisées dans ces 
indications avec quelques spécificités qui répondent aux 
autorisations de mise sur le marché, à des problèmes d'effi- 
cacité et de tolérance individuelle mais, également, à des 
pratiques individuelles. 


Agents inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

de l'angiotensine (IEC) 

Les IEC ont été les premiers agents à être testés et validés 
dans la MRD secondaire au diabète sucré de type 1. Dans 
l'étude de Lewis (collaborative study group), qui a comparé 
l'effet du captopril à un placebo chez 409 patients diabé- 
tiques type 1 avec MRD protéinurie, il est montré que le 
risque de doubler la créatininémie basale ou d'atteindre 
un critère rénal composite (prise en charge en dialyse ou 
transplantation, ou décès) chez les patients présentant une 
altération modérée de fonction rénale minime, est réduit en 
moyenne de 48 % et de 55 % dans le sous-groupe avec altéra- 
tion minime de fonction rénale [88]. L'étude HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation) a exploré, de façon rando- 
misée, l'effet du ramipril contre un placebo sur la pression 
artérielle et la survenue d'événements cardiovasculaires, 
chez des diabétiques de type 1 hypertendus à hauts risques 
vasculaires. Dans le groupe ramipril, les effets bénéfiques 
notés ont été de trois ordres : une baisse plus importante 
de pression artérielle; une incidence réduite d'accidents 
vasculaires cérébraux et d'événements cardiovasculaires ; 
un risque relatif de progression de la néphropathie diabé- 
tique diminué de 24 % [89]. Les IEC bénéficient d'une très 
grande expérience clinique et ont confirmé leur efficacité au 
long cours. Les IEC, habituellement associés à un diurétique 
(anse et/ou thiazidique), réduisent de façon significative le 
niveau de pression artérielle et la protéinurie des 24 heures 
et réduisent, de ce fait, la vitesse de progression de la mala- 
die rénale, en particulier, chez les patients diabétiques de 
type 1. Cela n'est bien sûr pas une spécificité du DSTI mais 
correspond au choix stratégique des groupes pharmaceu- 
tiques qui ont développé ces produits. De façon intéressante, 
ces effets bénéfiques et néphroprotecteurs ont été également 
rapportés chez des patients diabétiques type 2 porteur d'une 
MRD avec albuminurie en l'absence d'hypertension [90]. 
Cela suggère que les IEC ont une action hémodynamique 
intrarénale qui dépasse le simple contrôle de la pression 
artérielle systémique. 
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Figure 12.7. Effet du contrôle de la pression artérielle sur la 
perte annuelle de DFG selon Bakris. 


324 Partie IV. Complications du diabète 


Les IEC permettent de ralentir la progression de la MRD 
de type 1, cela a été bien montré dans des études rando- 
misées contrôlées [91]. Dans ce cas, seuls 7 % des patients 
diabétiques présentant une albuminurie (A3) mais recevant 
des IEC progressent vers une MRD avérée alors que, dans 
le groupe contrôle placebo, 21 % des patients progressent 
vers une MRD sévère. L'effet protecteur des IEC dans la 
MRD albuminurique (A2) se maintient de façon prolongée 
(8 ans), caractérisé par une stabilisation de la protéinurie et 
une préservation du débit de filtration glomérulaire [74]. 

L'effet des IEC a été également évalué chez les diabé- 
tiques de type 2 hypertendus avec MRD et albuminurie 
(A3). Dans une étude portant sur 12 mois, l'utilisation d'IEC 
a permis de réduire de façon significative le niveau de pres- 
sion artérielle moyenne de même que l'excrétion urinaire 
d'albuminurie [92]. 

Dans une étude randomisée contrôlée portant sur des 
patients diabétiques type 2 avec MRD albuminurique (A3) 
mais non hypertendus, comparant enalapril à un placebo 
pendant cinq ans, une progression de la MRD a été observée 
chez 12 % des patients du groupe enalapril avec un déclin 
du DEFG de 13 % contre 42 % dans le groupe contrôle [93]. 

En bref, l'inhibition du SRAA est efficace dans le traite- 
ment des néphropathies diabétiques qu'elle soit de type 1 ou 
2 [94]. Les IEC réduisent significativement le risque de pro- 
gression de la néphropathie diabétique type 1 à ses différents 
stades : passage de l'albuminurie faible à massive (A1-A2) 
reflet d'une néphropathie diabétique avérée; passage d'une 
néphropathie diabétique avérée à une insuffisance rénale 
chronique sévère (G5). Bien que les IEC restaurent la per- 
méabilité sélective glomérulaire chez les diabétiques type 1 
comme l'ont montré des épreuves de clairances avec des dex- 
trans, cela n'est pas observé chez les diabétiques type 2 [95]. 
La supériorité du blocage du SRAA dans la prévention de 
la progression de la maladie rénale diabétique de type 2 
est plus difficile à prouver du fait des nombreuses lésions 
rénales associées. 

Soulignons que l'effet anti-protéinurique des IEC dans la 
MRD peut varier considérablement d'un individu à l'autre. 
L'absence de réponse constante ou homogène aux IEC tra- 
duit, en fait, des variations d'activité individuelle du SRAA 
avec un caractère racial marqué [96]. Il est actuellement 
bien établi que les modifications génétiques (délétion ou 
insertion) du gène de l'ECA sont responsables d'un poly- 
morphisme qui modifie considérablement la réponse aux 
IEC [97]. 

Les IEC ont également d'autres effets bénéfiques chez les 
patients diabétiques. Il est, en effet, démontré que les IEC 
réduisent la progression de la rétinopathie diabétique en 
particulier dans sa forme proliférante [98]. 


Agents antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il 

(ARA2) 

L'effet bénéfique des antagonistes des récepteurs de l'angio- 
tensine 2 (ARA2) a été particulièrement démontré chez les 
diabétiques de type 2. Plusieurs études pivots ont prouvé 
le rôle néphroprotecteur des ARA2 sur la progression de 
la néphropathie diabétique avérée au stade protéinurique 
(A3). Ces études ont bien montré que les différents ARA2 
(losartan, irbésartan, valsartan, telmisartan, etc.) étaient 


tous capables de ralentir la progression de la néphropathie 
diabétique (temps de doublement de la créatininémie) et de 
réduire l'excrétion urinaire d'albumine, et ce, indépendam- 
ment du niveau de contrôle tensionnel. 

Deux études (RENAAL, reduction of endpoints in niddm 
with the angiotensin ii antagonist losartan, study et IDNT, 
irbesatan diabetic nephropathy trial) ont démontré que le 
blocage des récepteurs de l'angiotensine 2 par des ARA2 
était supérieur aux thérapies conventionnelles, y compris 
avec l'amlodipine, pour réduire la progression de la néphro- 
pathie vers une MRD avérée [99]. Le fait que ces études 
aient été faites avec des ARA2 et non pas des IEC soulève la 
question de savoir s'il s'agit là d'un effet spécifique de classe 
qui n'aurait pas été observé avec les IEC. Malheureusement, 
il est peu probable qu'une étude comparant ces deux agents 
IEC et ARA2 soit réalisée un jour. Cette question restera 
ainsi probablement sans réponse. Dans l'étude MARVAL 
(microalbuminuria reduction with valsartan), il en est de 
même, le rôle néphroprotecteur du valsartan a été démontré 
contre un placebo indépendamment du niveau de pression 
artérielle [100]. L'utilisation d'irbésartan ou de valsartan 
permet de réduire significativement l'excrétion urinaire 
d'albumine, voire de l'abolir chez bon nombre de patients. 
À la posologie de 300 mg/j, l'irbésartan permet de norma- 
liser l'excrétion urinaire d'albumine chez 34 % des patients 
du groupe traité contre 21 % du groupe placebo, pour un 
même niveau de contrôle tensionnel. De façon similaire, le 
valsartan permet de normaliser l'excrétion urinaire d'albu- 
mine chez 30 % des patients du groupe traité contre seule- 
ment 14,5 % du groupe placebo pour un même niveau de 
contrôle tensionnel. De façon intéressante, cet effet apparaît 
dose-dépendant pour ce qui est de l'action anti-protéi- 
nurique et indépendant du niveau de contrôle tensionnel. 
L'introduction précoce et en première intention d'ARA2 
apparaît donc hautement souhaitable au regard des données 
d'études actuelles afin d'optimiser la néphroprotection du 
diabétique. 

Le choix entre un ARA2 et un IEC s'avère encore plus dif- 
ficile au vu des résultats de l'étude MICRO-HOPE (microal- 
buminuria-heart outcomes prevention evaluation). Dans 
cette étude, le ramipril a permis de réduire de 26 % le risque 
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ou 
de mort d'origine cardiaque en deux ans. 

À ce stade, la question posée est donc de savoir si une 
bithérapie associant un IEC et un ARA2 ne serait pas plus 
efficace que chacun de ces agents administrés séparément. 
Plusieurs études randomisées ont évalué cette stratégie. 
L'étude CALM (candesartan and lisinopril microalbuminu- 
ria) a évalué le rôle d'un double blocage par candésartan et 
lisinopril (candésartan 16 mg/j et lisinopril 20 mg/j) pris 
séparément initialement ou en association chez des patients 
diabétiques de type 2, hypertendus et micro-albuminu- 
riques [101]. L'association de ces deux agents est tolérée 
cliniquement chez 75 % des patients. Elle permet d'abais- 
ser encore le niveau de pression artérielle et de réduire 
l'excrétion urinaire de protéines. Une étude associant cette 
fois lisinopril et telmisartan, réalisée chez des diabétiques 
de type 2 hypertendus et protéinuriques, a retrouvé les 
mêmes effets bénéfiques [102]. De façon intéressante, cet 
effet bénéfique du double blocage du SRAA a été également 
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retrouvé dans d'autres études s'adressant à des néphro- 
pathies glomérulaires non diabétiques [103]. L'intérêt 
d'un double blocage du SRAA à visée protectrice cardio- 
vasculaire est, néanmoins, remis en question par l'étude 
ONTARGET (ongoing telmisartan alone and in combination 
with ramipril global endpoint trial) [104] qui montre que 
l'association telmisartan/ramipril améliore discrètement 
le contrôle tensionnel, comparativement à celui obtenu 
en prise séparée de ces médicaments, chez des patients à 
haut risque cardiovasculaire (dont un tiers de diabétiques) 
mais au prix de plus d'effets indésirables (toux, angiœdème, 
etc.) et de poussées d'insuffisance rénale et sans réduction 
significative du risque cardiovasculaire. L'effet spécifique 
sur l'excrétion d'albuminurie n'a malheureusement pas été 
rapporté dans cette étude. 

Une autre étude plus récente (ORIENT, olmesartan redu- 
cing incidence of endstage renal disease in diabetic nephropa- 
thy trial) menée par Imai et al. a montré que la bithérapie 
associant IEC et ARA2 dans la MRD de type 2 s'accom- 
pagne d'une baisse significative de la pression artérielle et 
de la protéinurie ainsi que d'une réduction de la pente de 
la réciproque du taux de créatininémie mais au prix d'une 
mortalité cardiovasculaire accrue dans le groupe traité 
par olmesartan [105]. Les événements cardiovasculaires 
majeurs et la mortalité toutes causes ont été identiques entre 
les deux groupes. L'hyperkaliémie a été plus fréquente dans 
le groupe olmesartan que dans le groupe contrôle. Ces don- 
nées confirment les résultats d'études antérieures qui ont 
montré qu'une bithérapie par IEC et ARA2 pouvait amé- 
liorer à court terme des biomarqueurs (albuminurie) mais 
n'améliorait pas au long terme la survie rénale au prix d'une 
hyperkaliémie plus fréquente. 

L'étude récente Nephron-D, qui avait pour but d'évaluer 
l'effet additif d'un ARA2 (losartan) à un IEC (lisinopril) sur 
l'excrétion protéinurique chez 1 448 patients diabétiques de 
type 2, a dû être interrompue prématurément en raison de la 
survenue d'événements indésirables graves [106]. La bithé- 
rapie ARA2/IEC majore nettement le risque d'hyperkalié- 
mie et d'insuffisance rénale aiguë chez ces patients. 

Une méta-analyse montre, en effet, que l'association 
d'un IEC et d'un ARA2 permet de réduire la protéinurie des 
24 heures de façon plus importante qu'un IEC en mono- 
thérapie à dose optimale. Cela dit, ce bénéfice est obtenu 
au prix d'une dégradation modeste de la fonction rénale, 
d'une hyperkaliémie et d'un abaissement plus important de 
la pression artérielle [107]. 

Plusieurs méta-analyses comparant l'effet anti-protéi- 
nurique de différents agents médicamenteux dans la MRD 
indiquent clairement que les IEC et les ARA2 sont signi- 
ficativement supérieurs aux bêtabloquants, diurétiques 
et aux inhibiteurs calciques chez les patients diabétiques 
de type 1 ou 2, qu'ils soient normo ou hypertendus [108, 
109]. Cet effet anti-protéinurique est plus marqué en situa- 
tion normotensive et tend à se réduire avec la baisse de la 
pression artérielle chez des patients hypertendus. L'effet 
anti-protéinurique des IEC dans la MRD traduit une baisse 
de la pression intraglomérulaire (en réponse à une vasodi- 
latation post-capillaire glomérulaire angio IT) et une modi- 
fication de la perméabilité sélective de la membrane basale 
glomérulaire. 
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En dépit de résultats intéressants, toutes ces données 
indiquent que l'association IEC/ARA2 pour réduire la pro- 
téinurie et la progression de l'insuffisance rénale dans la 
MRD de type 2 est potentiellement dangereuse et devrait 
être réservée au contrôle de la pression artérielle dans les cas 
les plus résistants. Dans l'attente d'études complémentaires, 
il est préférable d'utiliser un anti-aldostérone (par exemple, 
spironolactone ou finérénone) pour réduire une protéinurie 
persistante. 


Agents inhibiteurs directs de la rénine (IDR) 

L'étude AVOID (Afiskiren in the Evaluation of Proteinuria in 
Diabetes), conduite chez 599 patients diabétiques de type 2 
hypertendus et protéinuriques, a montré que l'adjonction 
d'aliskiren à un traitement optimal comportant du losartan 
est en mesure de réduire la protéinurie de 20 %, indépen- 
damment du niveau tensionnel proche de 130/80 mmHg 
pour les deux groupes [110, 111]. En revanche, le gain 
observé sur la perte de filtration glomérulaire n'est pas signi- 
ficatif (0,24 versus 3,8 mL/min/1,73 m2). D'autres études ont 
confirmé la réduction rapide et soutenue de la protéinurie 
chez les diabétiques avec une baisse plus importante de la 
pression artérielle diastolique par adjonction d'aliskiren à 
un traitement anti-hypertenseur au prix d'une hyperkalié- 
mie [112]. Dans une autre étude randomisée, Persson et al. 
ont exploré chez des patients diabétiques type 2 hyperten- 
dus et protéinuriques (n = 26), les effets de l'aliskiren à un 
placebo, à un ARA2 (irbesartan) et à une association com- 
portant aliskiren et irbesartan sur la protéinurie [113]. De 
façon intéressante, ils ont observé que l'association aliskiren 
et irbesartan avait un effet anti-protéinurique plus mar- 
qué que chacun de ces agents pris en monothérapie [113]. 
L'étude ALTITUDE (aliskiren trial in type 2 diabetes using 
cardiovascular and renal disease endpoints), conduite chez 
8561 patients diabétiques type 2 hypertendus et protéinu- 
riques (A2-A3) consista à ajouter l'aliskiren à un traitement 
par IEC ou ARA2 et à observer les effets sur l'albuminurie, 
la fonction rénale et les événements cardiovasculaires [114]. 
Une réduction significative et soutenue de l'excrétion d'al- 
bumine a été observée à tous les stades mais, en revanche, 
aucun effet significatif n'a été observé sur la progression de 
l'insuffisance rénale et une incidence accrue d'accidents vas- 
culaires cérébraux a été notée [114]. De ce fait, l'étude a été 
interrompue prématurément. 

L'addition d'un IDR à un ARA2 ou à un IEC n'est 
actuellement plus recommandée du fait des risques qu'elle 
entraîne et de l'absence de supériorité sur des critères durs 
d'efficacité (progression de l'insuffisance rénale et événe- 
ments cardiovasculaires) [115]. 


Que retenir en pratique du blocage du SRAA ? 

Le blocage du SRAA est actuellement indispensable dans le 
traitement de la MRD. Il est difficile de recommander une 
classe spécifique d'agents bloquants du SRAA (IEC/ARA2) 
utilisée à titre néphroprotecteur chez les patients diabé- 
tiques. En fait, l'un ou l'autr de ces agents peut être utilisé 
indifféremment en première intention chez tous les diabé- 
tiques. Le choix doit répondre à une évaluation individuelle 
du risque cardiovasculaire, de l'efficacité spécifique du pro- 
duit, de la tolérance individuelle (toux, troubles digestifs, 
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angiædème, etc.), du retentissement rénal (chute du débit 
de filtration glomérulaire, hyperkaliémie) et aux habitudes 
du prescripteur. Un autre facteur devrait être pris en consi- 
dération, c'est le rapport coût-efficacité ou la valeur ajoutée 
du médicament, dans ce cas, les IEC seraient probablement 
gagnants [116]. 

La posologie des agents bloquant le SRAA doit être adap- 
tée individuellement par titration progressive des doses. Le 
but est d'obtenir un blocage maximal du SRAA permettant 
de contrôler efficacement la pression artérielle et de réduire 
la protéinurie avec une bonne tolérance clinique. La pré- 
servation du débit de filtration glomérulaire et l'absence 
d'hyperkaliémie sont les deux principaux critères de juge- 
ment. L'effet du contrôle tensionnel sur l'excrétion urinaire 
d'albumine est schématisé sur la figure 12.8. 

L'insuffisance rénale chronique avancée (stade 4 à 5) 
n'est pas une contre-indication absolue à l'utilisation des 
agents bloquant le SRAA. En revanche, elle nécessite un 
suivi très rapproché, des doses réduites et un réajustement 
rapide du traitement en cas d'événement médical inter- 
current afin d'éviter toute détérioration aiguë de la fonc- 
tion rénale. De façon générale, tout renforcement d'un 
traitement par agents bloquant le SRAA doit s'accompa- 
gner d'un contrôle biologique (créatinine, DFG, kaliémie) 
dans les jours qui suivent. En cas de détérioration rapide 
ou prolongée de la fonction rénale, le traitement prescrit 
devra être éventuellement réduit ou arrêté et un com- 
plément d'exploration par échographie et Doppler rénal 
devra être réalisé. 


Agents antagonistes des récepteurs de l'endothéline (ARE) 

Les antagonistes des récepteurs de l'endothéline (ARE) 
ont des effets anti-inflammatoires, anti-fibrotiques, anti- 
protéinuriques dans des études expérimentales. Une 
étude randomisée contre placebo, en double-aveugle et 
bras parallèles, avec recherche de dose a été réalisée avec 
l'avosentan (antagoniste des récepteurs de l'endothéline A) 
chez 286 patients diabétiques type 2 avec MRD avérée, pré- 
sentant une albuminurie (A3) et une hypertension sévère 
mais inférieure à 180/110 mmHg. De façon intéressante, 
l'addition d'avosentan au traitement standard par IEC ou 
ARA2, et ce, quelle que soit la dose, entraîne une réduction 
de l'excrétion protéinurique de 16,3 à 29,9 % par rapport 
au taux basal [117]. 
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Figure 12.8. Effet du contrôle de la pression artérielle sur le 
débit d'excrétion d'albumine urinaire. 


Diurétiques 

Les diurétiques ont une place essentielle dans le traitement 
du patient diabétique hypertendu ou protéinurique [118]. 
Ils complètent la restriction diététique sodée et permettent 
de corriger la surcharge sodée, d'optimiser le contrôle 
de la pression artérielle et de réduire le débit d'excrétion 
protéinurique. 

Les thiazidiques sont efficaces à faible dose chez des 
patients diabétiques à fonction rénale normale [119]. Des 
doses de 12,5-25 mg/j d'hydrochlorothiazide sont habituel- 
lement suffisantes chez des patients dont le DFG est supé- 
rieur à 60 mL/min. 

Les diurétiques de l'anse (furosémide, bumétamide) 
sont nécessaires en cas d'insuffisance rénale plus avancée. 
Pour le furosémide, des doses croissantes adaptées au degré 
d'insuffisance rénale sont nécessaires dans la mesure où sa 
concentration tubulaire est réduite par la baisse du DFG. 
En pratique, 20 à 40 mg/j sont suffisants pour une insuf- 
fisance rénale modérée (IRC-G 2-3) alors que des posolo- 
gies de 120 à 250 mg/j sont souvent nécessaires à un stade 
avancé de l'insuffisance rénale (IRC 4-5). Pour le buméta- 
mide, la posologie est moins affectée par le degré d'insuffi- 
sance rénale dans la mesure où son action passe par le pôle 
vasculaire. Une prise unique matinale de diurétique est Le 
plus souvent suffisante mais, en cas de résistance, une prise 
double journalière est parfois nécessaire pour éviter le phé- 
nomène d'échappement. L'association d'un thiazidique à un 
diurétique de l'anse permet de s'affranchir de la résistance à 
la prise chronique de diurétiques [120]. 

Les agents bloquants l'action de l'aldostérone, qu'il 
s'agisse d'anti-aldostérone (AA), par exemple, spironolac- 
tone, ou des antagonistes des récepteurs minéralo-corti- 
coïdes (ARM), par exemple, éplérénone, finérénone, ont 
un effet bénéfique dans la MRD protéinurique [121]. Une 
méta-analyse récente rapporte les effets de l'adjonction 
d'un ARM au traitement standard de la MRD par IEC ou 
ARA2 dans la maladie rénale diabétique [122]. Au total, 
18 études randomisées contrôlées regroupant 1 786 patients 
ont été colligées. La co-administration d'un ARM et d'un 
IEC ou un ARA2 réduit de façon significative l'excrétion 
protéinurique de 69,4 mg/g créatinine [122] ainsi que la 
pression artérielle moyenne mais n'améliore pas le débit 
de filtration glomérulaire. En revanche, l'addition d'ARM 
accroît de façon significative l'incidence des hyperkaliémies 
(RR = 3,74). 


inhibiteurs des canaux calciques (ICCA) 

Les anti-calciques (ICCA) sont d'excellents antihyperten- 
seurs qui sont souvent nécessaires pour atteindre la cible 
tensionnelle souhaitée. Les ICCA sont utilisés en troisième 
ou quatrième ligne thérapeutique après avoir instauré les 
agents bloqueurs du SRAA et les diurétiques. 

L'utilisation des inhibiteurs des canaux calciques (ICCA) 
est plus difficile à préciser, voire est controversée dans la 
protection rénale de la MRD. Les ICCA de type dihydropy- 
ridine abaissent de façon efficace la pression artérielle mais 
tendent à accroître la protéinurie du fait d'une augmentation 
de la pression intraglomérulaire. L'étude GUARD à, cepen- 
dant, montré l'intérêt de l'amlodipine dans l'obtention du 
contrôle tensionnel et de la protection rénale en association 
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avec différents IEC [123]. Les ICCA de type non dihydro- 
pyridines n'ont pas cet effet délétère sur la protéinurie mais 
sont moins efficaces dans le contrôle de la pression arté- 
rielle. L'étude BENEDICT s'est attachée à évaluer le rôle du 
vérapamil, utilisé isolément ou en association au trandola- 
pril contre le produit de référence (trandolapril) et contre 
un placebo, sur la vitesse de progression de la néphropathie 
diabétique. Après quatre ans, il apparaît que le vérapamil 
n'apporte aucun effet complémentaire au trandolapril sur le 
contrôle de la pression artérielle, sur la réduction de protéi- 
nurie ou sur la détérioration de la fonction rénale [124, 125]. 
C'est la raison pour laquelle il est généralement admis que 
les ICCA sont indiqués en complément des agents bloquant 
le SRAA pour optimiser le contrôle tensionnel mais pas 
pour réduire la protéinurie ou préserver la fonction rénale. 
Il en est de même pour les autres agents antihypertenseurs 
(bêtabloquants, centraux, vasodilatateurs) dont le rôle est 
de faciliter l'obtention des cibles tensionnelles en présence 
d'effets indésirables (détérioration marquée de la fonction 
rénale, sténose des artères rénales, hyperkaliémie, maltolé- 
rance, etc.) des agents bloquant le SRA. 


Autres interventions thérapeutiques possibles 


D'autres interventions thérapeutiques innovantes, visant 
à améliorer la protection rénale chez les diabétiques, sont 
en cours d'évaluation avec des résultats préliminaires 
contrastés [126]. Deux méta-analyses indiquent que sta- 
tines réduisent l'excrétion albuminurique surtout dans les 
formes modérées [127, 128]. Les inhibiteurs de la protéine- 
kinase C sont en cours d'évaluation avec des résultats peu 
probants pour la protection rénale mais plus intéressants 
pour l'œil [129, 130]. La correction de l'anémie par un 
agent stimulant l'érythropoïèse (ASE), darbépoétine alpha, 
dans l'étude TREAT n'a pas eu d'effet protecteur rénal et 
s'est accompagnée d'accidents cérébraux accrus chez les 
patients présentant une résistance élevée à l'ASE [131, 132]. 
Naturellement, la place des anti-oxydants est également 
discutée mais l'hétérogénéité ou la puissance des études ne 
permettent pas de conclure définitivement [133, 134]. Les 
inhibiteurs des récepteurs des produits de glycation avancés 
(RAGE) sont une voie de recherche intéressante qui apparaît 
prometteuse dans le diabète expérimental mais, à ce jour, il 
n'y a pas d'étude clinique [135, 136]. De nouveaux espoirs 
sont fondés avec de nouveaux agents inhibiteurs de la fibro- 
genèse [137] ou inhibiteurs de l'aldose réductase bloquant la 
voie de transformation du glucose en polyol toxique (sorbi- 
tol) pour les tissus [138]. De même, des analyses de relations 
génomiques tentent d'identifier des patients diabétiques à 
risque rénal [139]. 

Dans ce cadre, une place à part doit être réservée aux 
agents inhibiteurs du sodium-glucose cotransporteur 2 
(SGLT2) dans la mesure où leur action dépasse le cadre 
strict du contrôle glycémique et semble être un élément 
essentiel de restauration de l'équilibre sodé et volémique. 

Plusieurs inhibiteurs du SGLT2 sont en cours d'essais 
cliniques (canagliflozine, dapagliflozine, empagliflozine). 
Ces agents bloquent la réabsorption tubulaire proximale 
du glucose et sont responsables d'une fuite urinaire du 
glucose (diurèse osmotique) qui se traduit, également, 
par une perte sodée conséquente. Ils facilitent le contrôle 
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de la glycémie sans interférer avec le métabolisme de 
l'insuline mais avec une perte de poids conséquente. De 
façon intéressante, les études interventionnelles rando- 
misées (canagliflozine, empagliflozine) ont prouvé l'effi- 
cacité de ces inhibiteurs du SGLT2 dans le contrôle de la 
glycémie (réduction de l'HBA. ) des patients diabétiques 
type 2 mais également dans le contrôle de la pression 
artérielle et dans la progression de la MRD [140-142]. De 
façon encore plus surprenante, les inhibiteurs de SGLT2 
s'accompagnent d'une réduction significative des évé- 
nements cardiovasculaires majeurs [143-146]. Cet effet 
bénéfique semble directement lié à une perte de poids 
rapide traduisant une correction de la surcharge sodée et 
volémique [147]. 


Gestion de la maladie rénale 
et du patient diabétique au stade 
de la suppléance rénale par dialyse 


La gestion du patient diabétique en dialyse a fait beaucoup 
de progrès au cours de ces dernières décennies avec une 
amélioration significative des résultats et de leur survie au 
long cours [148, 149]. Cela demeure une situation clinique 
délicate et complexe, du fait de la fragilité et de l'instabilité de 
ces patients, qui nécessite une adaptation spécifique du pro- 
gramme de dialyse [150]. Les patients diabétiques cumulent 
de nombreux problèmes médicaux (comorbidité) du fait de 
leur long passé pathologique, présentent une instabilité de 
l'équilibre glycémique et hémodynamique du fait de l'inter- 
mittence du traitement de suppléance et représentent, à ce 
titre, des sujets à hauts risques vitaux [151]. 

L'instauration du traitement de suppléance rénale est 
indiquée lorsque le débit de filtration glomérulaire a chuté 
en dessous de 10 mL/min et s'accompagne de signes cli- 
niques de maltolérance, d'une hypertension artérielle avec 
surcharge sodée difficilement contrôlable ou d'anoma- 
lies biologiques et électrolytiques sévères [152]. La prise 
en charge en dialyse permet habituellement d'améliorer 
rapidement la situation clinique. L'hémodialyse ou la dia- 
lyse péritonéale peuvent être proposées dans ce contexte. 
Le choix de la modalité repose sur un ensemble de critères 
dans lesquels interviennent des éléments médicaux, pra- 
tiques, logistiques et souvent subjectifs (préférence patient 
ou habitude médicale). L'indication d'une transplantation 
rénale pourra être discutée en fonction de l'âge, des fac- 
teurs de risques médicaux et immunologiques, de la dis- 
ponibilité d'organe, du souhait du patient et du rapport 
bénéfice-risque. Ces différents aspects ne seront pas abor- 
dés dans ce chapitre en raison des contraintes de place. 
Seule la prise en charge du patient diabétique en hémodia- 
lyse sera abordée ici. Nous renvoyons le lecteur intéressé 
aux ouvrages de référence. 

Dans ce paragraphe, nous nous limiterons à évoquer cer- 
tains aspects plus spécifiques de la gestion du patient diabé- 
tique en hémodialyse : rétablissement de l'homéostasie du 
glucose; prescription et gestion pratique du programme de 
dialyse ; restauration de l'homéostasie sodée et hydrique et 
hémodynamique; gestion de l'accès vasculaire; surveillance 
du diabétique dialysé et prévention des complications. 
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Homéostasie du glucose en dialyse 


L'homéostasie du glucose est extrêmement perturbée chez 
les patients diabétiques dialysés. L'instabilité glycémique 
est habituelle et les excursions hyper ou hypoglycémiques 
sont extrêmement fréquentes et majorées par les séances de 
dialyse [153]. L'instabilité glycémique résulte de multiples 
facteurs : néogluconéogénèse réduite; sécrétion insulinique 
réduite; insulinorésistance périphérique accrue; demi-vie 
insulinique allongée; perte de glucose en dialyse ; Perte 
d'acides aminés et hypercatabolisme perdialytique ; Stress 
hémodynamique en dialyse. 

Les épisodes d'hyperglycémies résultent principalement 
d'une réduction de la sécrétion d'insuline (hyperparathyroï- 
die, déficit en vitamine D) et d'une résistance périphérique 
à l'insuline accrue (toxines urémiques, accumulation tissu- 
laire de sel). À l'opposé, les épisodes hypoglycémiques sur- 
venant chez près d'un tiers des patients à la prise en charge 
en dialyse, marquent une extinction du diabète. Ce phé- 
nomène non totalement élucidé est le résultat de plusieurs 
facteurs : dénutrition protéino-énergétique; troubles gas- 
troparétiques; allongement de la demi-vie de l'insuline exo- 
gène ; réduction de la néoglucogenèse hépatique et rénale; 
accumulation de dérivés guanidiques qui pourraient agir 
comme les biguanides. 

La surveillance de la glycémie répond aux mêmes prin- 
cipes que ceux évoqués antérieurement. Il est rappelé que 
les contrôles glycémiques doivent être rapprochés les jours 
de dialyse notamment par des mesures en début, en cours 
et au décours des séances afin d'adapter au mieux les prises 
d'antidiabétiques oraux ou les injections d'insuline. 

Les séances de dialyse occasionnent volontiers des 
excursions hyperglycémiques en postdialyse. Elles doivent 


être prévenues ou corriger par des ajustements de poso- 
logie et/ou de fréquence de prise des antidiabétiques. La 
chute de glycémie perdialytique en moyenne de 20 à 30 % 
est limitée par l'utilisation d'un dialysat enrichi en glu- 
cose (5,5 mmol/L) voire prévenue avec une concentration 
de 11 mmol/L. La perte de sucre au cours d'une séance de 
dialyse en l'absence de glucose dans le dialysat est estimée 
entre 80 et 120 g par séance. La prise d'une collation post- 
dialytique est également souhaitable. Elle doit être adaptée 
à la teneur en glucose du dialysat, au niveau glycémique 
observé et synchronisée avec le traitement antidiabétique. 

Lorsqu'un régime de croisière glycémique satisfaisant 
a été obtenu en combinant ces différents éléments, il est 
très important de conserver ce régime le plus stable pos- 
sible. En présence d'un diabète particulièrement instable 
comportant des excursions hyper ou hypoglycémiques 
fréquentes il est alors nécessaire de recourir à une surveil- 
lance continue de la glycémie par holter portable sur 24 ou 
48 heures. Dans tous les cas l'ajustement du traitement 
diabétique doit être réalisé en collaboration étroite avec le 
diabétologue référent, l'équipe diététique et le patient ou 
son entourage proche. 

Les cibles d'hémoglobine glyquée sont volontiers 
plus larges chez les patients dialysés du fait des pro- 
blèmes inhérents à la cinétique de l'hémoglobine chez ces 
patients [154]. Pour des patients jeunes sans comorbidi- 
tés sévères un taux de 7-7.5 % est souhaitable, pour des 
patients plus âgés avec de multiples comorbidités un taux 
inférieur est suffisant à 8 %. 

Quelques rappels pratiques concernant les principaux 
médicaments antidiabétiques utilisés ou utilisables chez les 
patients dialysés [155]. Ils sont résumés sur la figure 12.9. 


Dose identique DS 
Dose à adapter 
Contre indiqué 

















Maladie rénale chronique 
Grades de la MRC 1-2 
DFG (ml/min/1,73m2) 120-60 





Insuline 
Repaglinide 
Sitagliptine 
Linagliptine 
Saxagliptine 
Vildagliptine 
Pioglitazone 
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Liraglutide 
Metformin 
Gliclazide 
Glibenclamide 
Glimepiride 
Acarbose 
Empaglifozine 
Canaglifozine 





Insuffisance rénale chronique 
3A 3B 4 5 
59-45 44-30 29-15 <15 














Figure 12.9. Gestion des antidiabétiques en fonction du grade de la maladie rénale diabétique, adapté de [155]. 
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Pour l'insulinothérapie, il est le plus souvent nécessaire de 
faire des associations d'insuline à longue demi-vie (1 injec- 
tion journalière) et d'insuline rapide (2 à 3 injections jour- 
nalières) et de réduire les doses matinales de 30 à 50 % en 
particulier les jours de dialyse. Des suppléments d'insuline 
rapide sont souvent nécessaires en période post-dialytique 
pour prévenir les excursions hyperglycémiques. 

Pour les antidiabétiques oraux (ADO), quelques rappels : 
= la metformine est contre-indiquée chez les dialysés; 
= les inhibiteurs des DDP-4 peuvent être utilisés chez les 

patients dialysés. La linagliptine (Trajenta) ne néces- 

site pas d'ajustement de dose alors que la sitagliptine 
(Januvia) doit être réduite de 50 %; 
= les agonistes du GLP-1 (exénatide, liraglutide) sont 
contre-indiqués ; 
= les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose (gli- 
flozines) sont naturellement contre-indiqués chez les 
dialysés ; 

= les sulfonylurés sont également contre-indiqués chez les 
patients dialysés ; 

= les glinides comme le répaglinide (Novonorm) peuvent 
être utilisés chez les patients dialysés avec des ajuste- 
ments de dose. 


Prescription et gestion pratique 
du programme de dialyse 


Le programme de dialyse (ex., hémodialyse, hémodiafil- 
tration, dialyse péritonéale automatisée) doit être adapté 
aux besoins métaboliques du patient, à sa tolérance hémo- 
dynamique et générale et réajusté si nécessaire aux risques 
spécifiques du patient. Nous ne rentrerons pas dans le détail 
de ces prescriptions qui sont, néanmoins, très importantes 
car elles affectent la survie et les complications du patient 
diabétique. Insistons simplement sur le fait que l'efficacité 
du traitement de suppléance doit favoriser les méthodes 
capables d'éliminer des toxines urémiques de poids molé- 
culaires élevés (hémodialyse haute perméabilité ou hémo- 
diafiltration) afin de réduire les complications dégénératives 
du diabète, et une durée de traitement suffisamment longue 
(> 4 heures par séance 3 à 4 fois par semaine) pour assu- 
rer la stabilité et la tolérance hémodynamique (prévenir les 
épisodes d'hypotension et d'ischémie cardiovasculaire) et 
garantir l'efficacité globale du traitement. D'autres éléments 
de cette prescription sont importants et ne seront qu'évo- 
qués ici, ils concernent la perte de poids horaire maximale, 
les électrolytes du dialysat (Na, K, Ca, Mg, HCO3) et l'anti- 
coagulation du circuit extracorporel. 


Restauration de l'homéostasie 
de la balance sodée et hydrique 
et correction de la pression artérielle 


La restauration de l'homéostasie hydrosodée est fondamen- 
tale chez les patients diabétiques dialysés. Elle est essen- 
tielle pour le contrôle de la pression artérielle et contribue 
à prévenir les complications cardiaques (cardiomyopathie 
dilatée ou hypertrophique) et à réduire les complications 
vasculaires périphériques. Cela est obtenu en ajustant régu- 
lièrement le «poids sec» du patient, c'est-à-dire le poids de 
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fin de dialyse, en jouant sur le taux d'ultrafiltration (perte 
de poids perdialytique) et la concentration sodique du dia- 
lysat, mais également en restreignant les apports diététiques 
sodés. La détermination du «poids sec» est essentiellement 
clinique basée sur des critères multiples (pression artérielle, 
tolérance clinique, estimation de la surcharge sodée et volé- 
mique). Différents outils (ex., bio-impédance, variation 
volémique en ligne, 23Na IRM) permettent d'évaluer plus 
objectivement l'état hydrosodée ou la teneur tissulaire en sel 
du patient [156] ou d'en apprécier le retentissement grâce à 
des biomarqueurs cardiaques (ex., BNP, N'TproBNP). L'idée 
qui doit toujours prévaloir dans la gestion de la balance 
hydrosodée et hémodynamique du diabétique dialysé est 
de restaurer cette homéostasie sans stress hémodynamique 
supplémentaire et délétère chez ces patients [157]. Il est en 
effet démontré que toute hypovolémie et hypotension arté- 
rielle sévère entraînent une ischémie tissulaire (cardiaque, 
cérébrale, digestive et périphérique) [158]. C'est cet équi- 
libre qui doit être visé pour prévenir d'aggraver une situa- 
tion déjà sévère notamment chez les diabétiques de type 2 
avec comorbidités multiples. 


Gestion de l'accès vasculaire 


La gestion de l'accès vasculaire représente un problème 
délicat habituellement en particulier chez les patients diabé- 
tiques de type 2 avec comorbidités vasculaires. Sans entrer 
dans les détails, la création d'une fistule artério-veineuse 
ou d'un pontage prothétique nécessaire à l'établissement 
de la circulation extracorporelle en hémodialyse, est plus 
difficile et comporte de fréquents échecs [159]. Cela est dû 
principalement au réseau vasculaire de mauvaise qualité : 
réseau artériel artérioscléreux et calcifié qui réduit le débit 
sanguin ; réseau veineux pauvre et souvent sclérosé. À cela 
s'ajoute une épaisse couche graisseuse qui fait que les vais- 
seaux sont souvent très profonds. Ces difficultés techniques 
requièrent une expertise particulière des équipes vasculaires 
qui doivent analyser préalablement le réseau vasculaire par 
imagerie (écho-Doppler ou angiographie) afin de choisir 
le meilleur site de création mais aussi des chirurgiens qui 
doivent développer des techniques chirurgicales plus spé- 
cifiques. Les taux d'échecs sont plus élevés que chez les 
patients non diabétiques, mais par des révisions ou des 
angioplasties vasculaires secondaires la fonctionnalité de 
ces accès vasculaires peut être assurée. Un autre problème 
fréquent chez le diabétique est le risque d'ischémie distale 
après création d'un accès vasculaire artérioveineux. C'est 
la conséquence du détournement sanguin par la fistule sur 
un réseau artériel distal très endommagé. Le recours à des 
cathéters veineux centraux tunnelisés est une alternative 
quand les accès vasculaires artérioveineux ne sont pas fai- 
sables ou dangereux. 


Surveillance du patient diabétique dialysé 
et prévention des complications 


La surveillance du patient diabétique dialysé est celle d'un 
patient plus fragile et à plus haut risque vital. Outre la sur- 
veillance glycémique, d'autres paramètres de suivi doivent 
être mis en place. Ils concernent principalement les organes 
cibles de la maladie diabétique. 
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Nous ne ferons qu'évoquer ici : 

= le bilan cardiovasculaire : Une consultation cardiologique 
annuelle comportant une exploration cardiaque morpho- 
logique et fonctionnelle comportant au minimum un ECG, 
une échocardiographie et éventuellement une épreuve 
scintigraphique d'effort. Un suivi des biomarqueurs car- 
diaques est également utile pour avoir un point de repère 
en cas de problème cardiaque (ex, Troponine C) tant 
l'ischémie silencieuse est fréquente chez ces patients. Un 
bilan doppler vasculaire annuel intéressant les membres 
inférieurs et les vaisseaux cervicaux. Une radiographie 
abdominale de face et de profil est utile pour évaluer l'état 
des calcifications de l'aorte et des vaisseaux abdominaux; 

= le bilan ophtalmologique : Une consultation ophtalmolo- 
gique spécialisée annuelle est également requise compor- 
tant un bilan visuel, un examen de la rétine, une mesure 
de pression oculaire ; 

” le bilan et le suivi podologique et de la neuropathique 
périphérique : Il est actuellement recommandé d'avoir 
un suivi de l'état des pieds chez les diabétiques en dialyse. 
Cela doit être fait de façon régulière lors d'un examen cli- 
nique, complété éventuellement d'une consultation podo- 
logique spécialisée. Lors d'un contrôle annuel des pieds, 
une évaluation de la neuropathie des membres inférieurs 
sera faite en recherchant les réflexes achilléens, palles- 
thésie, chaud-froid, piquer-toucher, proprioception ainsi 
qu'un test au monofilament ou une mesure de vitesse de 
conduction nerveuse motrice des membres inférieurs. 


Conclusion 


La gestion de la maladie rénale diabétique est un problème 
quotidien pour les néphrologues du fait d'une fréquence 
grandissante du diabète et du rôle essentiel qu'il a en tant 
que pourvoyeur d'insuffisance rénale. Pour le néphrologue, 
la gestion du patient diabétique répond à deux probléma- 
tiques différentes : initialement, celle de la gestion de la 
maladie rénale diabétique qui vise à prévenir la dégrada- 
tion de la fonction rénale et la survenue de complications 
cardiovasculaires et dégénératives ; secondairement, celle 
du patient diabétique au stade d'insuffisance rénale ultime 
nécessitant un traitement de suppléance rénale. 

Dans la phase évolutive de maladie rénale diabétique, les 
agents bloquant le SRAA représentent actuellement l'arme 
thérapeutique la plus efficace du traitement. À ce jour, la 
médecine fondée sur les preuves permet d'affirmer que le 
contrôle de la pression artérielle par blocage simple ou double 
du SRAA associé (IEC et/ou ARA2) à des diurétiques (anse 
et/ou anti-aldostérone) et, éventuellement, à un inhibiteur 
calcique, a un effet néphroprotecteur et anti-protéinurique. 
Cette association thérapeutique permet de réduire la progres- 
sion de la MRD et de retarder l'échéance du traitement de 
suppléance (d'un à deux ans pour le DST2 et plus de cinq ans 
pour le DST1). L'hyperkaliémie est nettement plus fréquente 
dans ce contexte. D'autres voies thérapeutiques innovantes 
sont en cours d'évaluation pour traiter la MRD, les inhibiteurs 
de SGLT2 sont certainement les agents les plus prometteurs. 
Pour les autres agents, il est trop tôt pour se prononcer. 

Dans la phase de suppléance rénale par dialyse, les 
patients diabétiques représentent une population particu- 


lière à haut risque vital. Une approche thérapeutique spé- 
cifique et adaptée est nécessaire. L'homéostasie glucidique 
doit être considérée en tenant compte des perturbations 
liées à la dialyse et des contraintes liées aux contre-indica- 
tions de nombreux anti-diabétiques. Cela dit, le contrôle 
glycémique est souvent plus facilement obtenu dans cette 
phase que dans la phase conservatrice du traitement. La 
gestion du programme de dialyse est plus délicate que dans 
une population non diabétique. L'efficacité et la tolérance 
hémodynamique doivent être privilégiées en jouant sur le 
temps de traitement. Une surveillance régulière des organes 
cibles du diabétique doit être réalisée pour prévenir les com- 
plications fréquentes chez ces patients. 
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Point de vue 
du diabétologue 


M. Marre, R. Roussel, F. Travert 


Introduction - Historique 


Historiquement, on n'a pu parler de néphropathie diabétique 
que lorsque les diabétiques qui avaient besoin d'insuline 
pour survivre ont pu survivre. La principale cause de mort 
chez les diabétiques avant la Deuxième Guerre mondiale 
était les complications infectieuses et métaboliques aiguës. 


Des observations anecdotiques ont été rapportées à pro- 
pos des diabétiques insulinodépendants et de leur atteinte 
rénale dans la littérature. Ainsi, Claude Bernard, dès 1840 
rapportait le cas d'un jeune diabétique décédé récemment 
(sans doute d'un coma acidocétosique) dont les reins étaient 
de taille anormalement grande, par rapport à un témoin de 
même âge et de même sexe [1]. La première analyse patho- 
logique qui a pu rapporter la néphropathie des diabétiques 
à une atteinte glomérulaire a été publiée par Kimmelstiel 
et Wilson en 1936 [2]. À la suite de la description faite par 
Lundbaek en 1953 [3], le terme néphropathie diabétique 
désigne une atteinte rénale de nature glomérulaire due au 
diabète représentant un tableau clinique bien particulier, 
correspondant exactement à l'entité pathologique décrite 
par Kimmelstiel et Wilson. 


Définition 
Comme indiqué plus haut, la néphropathie diabétique est 
une maladie glomérulaire due au diabète. 

Maladie glomérulaire veut dire association d'une protéi- 
nurie, d'une hypertension artérielle secondaire à l'atteinte 
rénale, et d'une réduction rapide de la filtration glomérulaire. 

Comme dans toutes les maladies glomérulaires (par 
rapport aux maladies d'origine tubulaire), la protéinurie 
est abondante et précoce, constituée pour l'essentiel d'une 
albuminurie (chez un sujet ayant une protéinurie clinique, 
les deux tiers de la protéinurie sont faits d'albumine - par 
exemple, chez un sujet ayant 1,50 g de protéinurie par 
24 heures, on peut mesurer par dosage immunologique 
spécifique 1 g d'albumine urinaire). La pression artérielle 
s'élève rapidement. 

Comme dans toutes les hypertensions secondaires, c'est 
la pression artérielle nocturne qui s'élève en premier. Ainsi, 
le caractère «non dipper » est associé à l'atteinte gloméru- 
laire. Ceci n'est pas spécifique du diabète. Plus le taux d'al- 
bumine urinaire est élevé, moins la différence de pression 
jour/nuit est importante. Comme les diabétiques, surtout 
de type 1, ont souvent une neuropathie diabétique auto- 
nome avec hypotension orthostatique à ce stade, l'absence 
de différence entre la pression le jour et la nuit peut être due 
autant à l'atteinte des nerfs qu'à celle des reins. Cependant, 
au stade de protéinurie clinique, la pression artérielle est 
aussi élevée le jour, ainsi plus facilement repérable. Chez 
un sujet protéinurique, le phénomène «blouse blanche » 
n'existe pas. 

La filtration glomérulaire est réduite au stade de néphro- 
pathie diabétique clinique et elle se dégradait très rapide- 
ment avant l'utilisation des traitements antihypertenseurs. 
La perte de filtration était de l'ordre de 1 à 2 mL/min/mois, 
ce qui conduisait les sujets, une fois la protéinurie clinique 
installée, à l'insuffisance terminale ou à la mort dans un 
délai de 5 à 7 ans [4]. 

Cette maladie glomérulaire est due au diabète. Il y a deux 
façons de procéder pour attribuer l'atteinte glomérulaire à 
l'hyperglycémie chronique. Premièrement, faire une biop- 
sie rénale. On voit ainsi la glomérulosclérose PAS (Periodic 
Acid Schiff) positive historique de Kimmelstiel et Wilson. 
Cependant, un travail de corrélation anatomoclinique a été 
mené il y a plus de 50 ans par Lundbaek [3] : si un sujet diabé- 
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tique a une rétinopathie diabétique avancée, la probabilité de 
retrouver une glomérulopathie diabétique à la ponction rénale 
est supérieure à 95 %. Cette corrélation anatomoclinique per- 
met d'éviter la biopsie rénale dans la plupart des cas de pro- 
téinurie chez un diabétique. Celle-ci n'est justifiée aujourd'hui 
sur le plan du soin que si l'on soupçonne une pathologie glo- 
mérulaire indépendante du diabète chez un diabétique (une 
néphropathie à IgA ou une glomérulopathie lupique par 
exemple). Ces cas sont rares, leur diagnostic et leur traitement 
relèvent du néphrologue. La façon la plus simple de rapporter 
l'atteinte glomérulaire au diabète est donc de rechercher une 
rétinopathie diabétique par l'examen du fond d'œil. 


Corrélation anatomofonctionnelle 


Deux anomalies morphologiques caractérisent la gloméru- 
lopathie diabétique : 
= premièrement, un épaississement de la membrane basale ; 
= deuxièmement une expansion du mésangium (figure 12.10). 

Ces deux anomalies prennent la coloration PAS et sont 
dues à l'accumulation de matériel de soutien. Lorsque le 
mésangium a atteint une taille suffisante pour étouffer la 
tige glomérulaire où arrive l'artériole afférente, il s'ensuit une 
nécrose de l'ensemble du glomérule et, histologiquement, 
une image dite en «pain à cacheter » (le cachet de cire des 
documents officiels) typique. Cela signifie donc la mort d'un 
glomérule. Comme on va le voir plus loin, la charge de fil- 
tration globale va se reporter sur les glomérules survivants. 

Il existe une atteinte tubulaire dans le rein du diabétique ; 
celle-ci n'apparaît manifeste aux plans histologique comme 
fonctionnel (excrétion anormale de protéines tubulaires) 
qu'au stade de glomérulopathie établie. Il peut par ailleurs 
y avoir une atteinte de l'interstitium en rapport avec des 
infections urinaires ascendantes répétées par exemple, qui 
n'atteignent en réalité que les sujets ayant une neuropathie 
autonome vésicale avancée. 

Depuis les années 1970, des progrès sont apparus dans 
l'analyse des signes fonctionnels et morphologiques : la 





Figure 12.10. Image typique d'une glomérulopathie diabétique 
de Kimmelstiel et Wilson [2] (courtoisie de CE Mogensen). 
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mesure radio-immunologique ou immunonéphélomé- 
trique du taux d'albumine dans les urines et la définition 
des stades de normo, micro, puis macro-albuminurie 
d'une part, et l'utilisation la microscopie électronique 
pour quantifier l'atteinte morphologique d'autre part. 
Michael Mauer a retrouvé une excellente association entre 
le facteur anatomique pronostique principal, c'est-à-dire 
la taille de l'expansion du mésangium, et le taux d'excré- 
tion urinaire d'albumine. C'est une raison supplémentaire 
pour ne pratiquer de biopsie rénale que lorsqu'on a des 
raisons cliniques de douter du diagnostic de néphropa- 
thie diabétique. Il faut remarquer que l'épaississement 
de la membrane basale survient très précocement dans 
l'histoire du diabète : 2 ans après le début d'un diabète de 
type 1, on peut la retrouver sans difficulté. Comme on le 
verra plus loin, ceci est facilement expliqué par le phéno- 
mène de Laplace. 

Il existe un tableau anatomoclinique, heureusement rare 
aujourd'hui : la nécrose papillaire. La papille des reins est 
irriguée par les vasa recta qui fonctionnent sans anastomose. 
En cas de diabète compliqué, il peut y avoir obstruction sou- 
daine de ces microvaisseaux. En conséquence, le tissu rénal 
qui est en aval est détruit. Cliniquement, ceci se traduit par 
une douleur lombaire violente, de type colique néphrétique, 
associée à une hématurie macroscopique. Il y a souvent une 
poussée d'insuffisance rénale qui ressemble à une insuffi- 
sance rénale aiguë de type tubulaire. En quelques semaines 
ou mois, la fonction rénale peut être récupérée. Pour en 
faire le diagnostic, il faut y penser devant ce tableau qui 
ressemble à une pyélonéphrite aiguë, et tamiser les urines : 
ainsi, on peut recueillir un fragment de papille et l'envoyer 
au laboratoire pour analyse anatomopathologique. Lorsque 
les urographies intraveineuses étaient pratiquées, on voyait 
une image en soustraction de la papille qui ressemblait à une 
«pince de crabe» (figure 12.11). Aujourd'hui grâce à l'écho- 
graphie rénale et surtout à l'IRM (imagerie par résonance 
magnétique), on peut retrouver ces images sans exposer le 
sujet à une injection intraveineuse de produit de contraste. 





Figure 12.11. Image d'urographie intraveineuse pratiquée chez 
une diabétique ayant développé une nécrose papillaire (donnée 


personnelle). 
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Histoire naturelle 
de la néphropathie diabétique 


L'histoire naturelle de l'atteinte rénale a été décrite dans 
sa forme typique dans le diabète de type 1 insulinodépen- 
dant [5]. Cependant, ce qui va être décrit peut également en 
partie s'appliquer au diabète de type 2. On verra, cependant, 
plus loin que l'atteinte du diabète de type 2 est rarement 
due de manière exclusive à l'hyperglycémie chronique, mais 
aussi à la coexistence de plusieurs autres facteurs de risque 
vasculaire qui peuvent chacun atteindre le rein, au premier 
rang desquels l'hypertension artérielle essentielle. 

Quelques jours après le diagnostic du diabète insulino- 
dépendant, une fois l'acidocétose corrigée et les glycémies 
équilibrées, on peut mesurer la filtration glomérulaire et 
s'apercevoir qu'elle est élevée. Si l'on mesure en même temps 
le débit plasmatique rénal, on voit que la fraction de filtra- 
tion (le rapport entre filtration glomérulaire et débit sanguin 
rénal) est aussi élevée. La correction de la glycémie ne per- 
met pas de normaliser ce phénomène. Si l'on mesure la taille 
des reins, on retrouve ce qu'avait décrit Claude Bernard : 
une néphromégalie. Il est connu qu'il existe un hyperdé- 
bit cardiaque et rénal chez les acromégales, qui sécrètent 
de l'hormone de croissance de façon tumorale. L'élévation 
de l'hormone de croissance dans le diabète avait donc été 
incriminée pour rendre compte de la néphromégalie et de 
l'augmentation du débit sanguin rénal. Cependant, elle ne 
rendait pas compte de l'élévation de la fraction de filtration. 
De fait, même lorsque le débit sanguin rénal est normalisé, il 
persiste une hyperfiltration glomérulaire chez le diabétique. 
Celle-ci peut avoir plusieurs causes indépendantes de l'hy- 
perdébit sanguin rénal, en particulier l'élévation précoce de 
facteurs de croissance comme l'IgF1, qui provoquerait une 
expansion immédiate et définitive de la surface de filtration. 
Mais comme nous le verrons plus loin, c'est l'hyperglycémie 
qui, en provoquant une ouverture des résistances précapil- 
laires glomérulaires, est la cause essentielle de cet excès d'ul- 
trafiltration [6]. À ce stade d'hyperfiltration glomérulaire, la 
pression artérielle systémique est normale. Le taux d'albu- 
mine urinaire est faible, inférieur à 30 mg/24 heures, et pro- 
portionnel au débit de filtration glomérulaire (figure 12.12). 
Cet état de filtration glomérulaire normale ou élevée peut 
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Figure 12.12. Relation entre excrétion urinaire d'albumine (abs- 
cisse, échelle logarithmique) et filtration glomérulaire (ordonnée) 
au cours de l'histoire naturelle de la néphropathie diabétique. 


persister pendant des années ou bien évoluer vers le stade 
suivant de la néphropathie diabétique, c'est-à-dire celui de 
néphropathie débutante ou incipiens, caractérisé par l'exis- 
tence d'une micro-albuminurie. 

La loi de Starling s'applique initialement à la relation 
entre la distension des fibres myocardiques et la force 
qu'elles développent. Ici, après une phase initiale où la 
relation est positive entre les deux paramètres, elle devient 
négative à partir du stade de micro-albuminurie. (D'après 
Marre M, Hadjadj S, Bouhanick B. In : Mogensen CE, ed. 
The kidney and hypertension in diabetes mellitus, 5 ed. 
Boston : Kluwer Academic Publishers; 2000.) 

La néphropathie diabétique débutante (incipiens) se 
caractérise par une excrétion urinaire d'albumine dans la 
zone de la micro-albuminurie. Par convention et comme 
nous le verrons plus loin, celle-ci est située entre 30 et 
300 mg/24 heures Au stade de néphropathie diabétique 
débutante, la pression urinaire est «normale». En fait, la 
pression artérielle nocturne peut être légèrement élevée, 
puisqu'il y a une corrélation négative entre l'importance 
de la baisse de pression jour/nuit et le taux d'albumine uri- 
naire [7]. La filtration glomérulaire est toujours normale ou 
élevée. C'est le moment électif pour une intervention théra- 
peutique, puisque les anomalies fonctionnelles sont encore 
modérées et que l'on peut même espérer une régression de 
la micro-albuminurie et une stabilisation de la filtration 
glomérulaire [8, 9]. Sur la figure 12.12, cette période corres- 
pond au point J de la courbe parabolique. Au-delà, la filtra- 
tion glomérulaire va diminuer. La relation entre la filtration 
glomérulaire et l'excrétion urinaire d'albumine va devenir 
négative. 

C'est le stade de néphropathie diabétique établie. Il 
existe une protéinurie clinique (correspondant à peu 
près à une excrétion urinaire d'albumine supérieure à 
300 mg/24 heures ou macro-albuminurie). La filtration 
glomérulaire, en l'absence de traitement, va décroître très 
rapidement. La pression artérielle s'élève comme dans 
toutes les pathologies glomérulaires, à cause de l'occlusion 
de néphrons de plus en plus nombreux. C'est à ce moment 
que la créatininémie va commencer à s'élever. 

Il faut rappeler que les formules de calcul de la filtration 
glomérulaire, telle la formule de Cockroft, sont peu fiables 
chez les diabétiques insulinodépendants avant ce stade. En 
effet, on peut très bien avoir une créatinine plasmatique 
basse, normale, ou élevée pour des raisons de sexe, d'eth- 
nie, ou de musculature, alors qu'il existe une hyperfiltration 
glomérulaire. Il vaut mieux, avant ce stade, utiliser les tech- 
niques d'appréciation directes de la filtration glomérulaire 
comme la décroissance plasmatique de l'inuline, du iohexol, 
ou d'une substance radiomarquée comme le * r-EDTA. 

Une fois établie, la néphropathie diabétique progresse 
rapidement vers l'insuffisance rénale. Autrefois, une fois la 
protéinurie apparue, le sujet avait une probabilité de 50 % 
de mourir dans les 5 ans qui suivaient [4]. La cause de la 
mort était soit une pathologie cardiovasculaire, au premier 
rang de laquelle était l'infarctus du myocarde, soit l'insuffi- 
sance rénale elle-même. Aujourd'hui, l'histoire naturelle de 
la néphropathie diabétique n'existe plus à cause de l'effica- 
cité des interventions sur la pression artérielle, en particu- 
lier l'introduction des inhibiteurs d'enzyme de conversion 
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(IEC). Les sujets qui arrivent en insuffisance rénale termi- 
nale sont en général en bien meilleure condition qu'autrefois 
et peuvent bénéficier non seulement des techniques de sup- 
pléance de l'insuffisance rénale, mais aussi des techniques de 
transplantation rénale ou pancréatico-rénale. 


Physiopathologie 


Ce qui cause la glomérulosclérose diabétique est une 
hypertension dans les capillaires de glomérules [6]. 
L'ultrafiltration de l'urine primitive s'effectue par un gra- 
dient de pression : d'un côté, la pression hydrostatique 
régnant dans le capillaire glomérulaire, de l'autre la pression 
hydrostatique régnant dans l'espace urinaire et la pression 
oncotique des protéines du sang qui «retient l'eau ». Chez le 
sujet normal, au fur et à mesure que le sang progresse dans 
le capillaire du glomérule, un équilibre se produit entre 
ces pressions et le gradient de pression s'annule à la fin du 
parcours du capillaire. Dans le diabète, ce n'est pas le cas : 
les pressions ne sont pas à l'équilibre à la fin du parcours, 
ce qui explique qu'il y ait un excès de filtration (ou une 
hyperfiltration) à l'intérieur de chaque glomérule. Au stade 
d'insuffisance rénale, la charge hémodynamique qui n'est 
plus assurée par les glomérules occlus se reporte sur les 
néphrons qui restent fonctionnels. Ceci, par conséquent, va 
augmenter encore la pression hydrostatique intracapillaire 
et accroître le risque d'occlusion d'autres glomérules. Il 
s'agit d'un véritable cercle vicieux. En réalité, au niveau des 
capillaires du glomérule, comme de l'ensemble des capil- 
laires de la circulation générale, la distension provoquée 
par l'hypertension entraîne par réaction une exsudation 
(ainsi se produit l'albuminurie). Ce mécanisme réaction- 
nel est semblable à ce qui se produit lorsque survient une 
blessure ou une infection : il met en jeu les mêmes méca- 
nismes d'inflammation, puis de sclérose. Ce mécanisme 
réactionnel appelé stress lié à l'étirement est l'application de 
la loi de Laplace au niveau de la circulation capillaire glo- 
mérulaire. Il est à noter que la loi de Laplace s'applique à 
l'ensemble du lit capillaire du diabétique : la tension à la 
surface d'une sphère est proportionnelle à la pression qui y 
règne et à la distension de la sphère, deux paramètres éle- 
vés dans la néphropathie diabétique. Ceci a été montré par 
John Tooke par mesure directe au niveau des lits capillaires 
unguéaux [10]. Lorsqu'on normalise la glycémie, on nor- 
malise cette hyperpression capillaire. 

Dans la circulation intraglomérulaire, la pression hydros- 
tatique dépend de deux phénomènes : le degré de vaso- 
constriction ou vasodilatation des résistances de l'artériole 
afférente au glomérule et le degré de vasoconstriction ou 
vasodilatation des résistances de l'artère efférente du glomé- 
rule. La vasoconstriction/dilatation de l'artériole afférente 
dépend de l'interaction entre peptides vasoconstricteurs 
(comme l'angiotensine 2 ou l'endothéline) et dilatateurs 
(comme les kinines, et aussi la production d'oxyde nitrique), 
alors que la vasoconstriction post-glomérulaire est assu- 
rée par le taux local d'angiotensine 2. Brenner a démontré 
que l'inhibition de la production d'angiotensine 2 par les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion peut lever l'obstacle 
post-glomérulaire et réduire l'hyperpression intragloméru- 
laire [11]. En même temps ou presque, la démonstration de 
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la même hypothèse était conduite en clinique chez les diabé- 
tiques normotendus micro-albuminuriques [12]. 

Comment expliquer l'hypertension intraglomérulaire 
chez le diabétique dès le début du diabète avant même 
qu'aucun néphron n'ait encore été perdu ? Ceci est lié à 
la dilatation anormale de l'artériole afférente, due à l'hy- 
perglycémie. À ce moment, les variations de la pression 
artérielle systémique se répercutent directement sur le 
capillaire glomérulaire. Lorsque le glucose n'est pas stricte- 
ment normalisé par une utilisation adéquate dans les tissus 
insulinosensibles, il va entrer dans plusieurs voies méta- 
boliques anormales non insulinodépendantes : voie des 
hexosamines, de la protéine-kinase C, des polyols et des 
produits de la glycation avancée. Ces voies, bien décrites 
par Michael Brownlee [13], aboutissent à une augmenta- 
tion du stress oxydatif liée à une production excessive de 
radicaux oxygénés libres. Ainsi, l'hypertension intracapil- 
laire glomérulaire apparaît dès le début du diabète et ses 
conséquences vont donc être fonction de l'importance et 
de la durée de l'hyperglycémie. Malheureusement, comme 
chacun le sait, la stricte normalisation de la glycémie est 
difficilement obtenue chez les diabétiques, en particulier 
chez le diabétique de type 1. 


Contribution de la génétique 
au pronostic rénal des diabétiques 


À partir du moment où la survie des diabétiques a été pos- 
sible, on a pu observer que pratiquement tous étaient soumis 
au risque de micro-angiopathie diabétique. En particulier, 
le risque de rétinopathie diabétique était proportionnel à la 
durée du diabète et au degré de l'hyperglycémie chronique. 
Ainsi, l'incidence de la rétinopathie est constante au bout 
d'un certain nombre d'années de diabète avec une fréquence 
cumulée qui tend vers 100 %. Au contraire, l'incidence de 
la néphropathie marque un pic entre la 10° et la 25° année 
de durée du diabète, puis le nombre de nouveaux cas tend à 
se raréfier, et l'incidence cumulée ne dépasse pratiquement 
jamais 50 % [4]. Il ya donc interaction avec des déterminants 
qui ne sont pas glucose-dépendants. Les études de familles 
ont montré qu'il y avait une concordance intrafamiliale du 
risque de néphropathie diabétique et que ce risque était for- 
tement associé au risque cardiovasculaire. Ceci a conduit à 
rechercher un facteur inné qui puisse être responsable des 
deux types de pathologie. 

L'apport de la biologie moléculaire à la génétique a per- 
mis d'abord une approche de gènes candidats d'un certain 
nombre de pathologies. Dans la néphropathie diabétique, 
le système rénine-angiotensine et ses différents composants 
étaient évidemment au premier rang. Malheureusement, 
l'étude du gène de la rénine n'a pas été contributive. En 
revanche, un polymorphisme d'insertion/délétion situé dans 
l'intron 16 du gène de l'enzyme de conversion, d'une lon- 
gueur de 287 paires de bases, expliquait environ la moitié de 
la variance interindividuelle des taux circulants et cellulaires 
de l'enzyme de conversion. On s'est rappelé à ce moment que 
c'étaient les taux locaux d'enzyme de conversion qui pouvait 
être l'étape limitante de la conversion de l'angiotensine I en 
angiotensine 2 [14]. Par ailleurs, l'enzyme de conversion est 
également une kininase (kininase IT) et peut ainsi influencer 
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l'activité vasodilatatrice des kinines, surtout dans une cir- 
culation locale. La première application au risque rénal a 
concerné les diabétiques de type 1 [15] : il a été suggéré que 
le génotype II (celui associé au taux les plus bas d'enzyme 
de conversion) protégeait du risque de néphropathie diabé- 
tique induit par l'hyperglycémie chronique. Cette hypothèse 
a donné lieu à quasiment autant d'études négatives et que 
positives. Récemment, la publication du suivi à long terme 
des participants à l'étude DCCT/EDIC a confirmé, toutes 
choses étant égales par ailleurs, la protection relative des 
sujets IT par rapport aux sujets porteurs de l'allèle D vis- 
à-vis de la néphropathie diabétique (apparition de la micro- 
albuminurie) et de progression de celle-ci (apparition d'une 
protéinurie clinique) [16] (figure 12.13). Globalement, ce 
polymorphisme I/D de l'enzyme de conversion expliquerait 
6 à 8 % de la variance du risque de néphropathie diabétique. 

D'autres gènes candidats ont été étudiés, comme l'angio- 
tensinogène [17], et des études du génome entier ont été 
publiées, mais elles sont peu contributives. 


Diagnostic positif et différentiel 
de la néphropathie diabétique 


Le diagnostic positif repose sur la mesure du taux de l'ex- 
crétion urinaire d'albumine et l'on définit classiquement 
trois stades : la normo-albuminurie, la micro-albuminurie, 
la macro-albuminurie ou protéinurie clinique. Les valeurs 
(arbitraires) qui définissent ces trois stades sont résumées 
dans le tableau 12.3. Cependant, il est essentiel de mesurer 


de façon répétée l'excrétion urinaire d'albumine. Ce n'est 
que la permanence d'un taux élevé (ou normal) d'albumine 
urinaire, sur au moins deux de trois recueils successifs, qui 
permet de poser un diagnostic de stade d'atteinte rénale. Si 
l'on veut suivre en consultation la réponse au traitement d'un 
individu, il suffira d'apprécier l'évolution du taux d'albu- 
mine urinaire et de voir si celle-ci régresse. Le moyen le plus 
commode est la mesure d'une concentration d'albumine 
ou du rapport albumine sur créatinine sur un échantillon 
d'urine recueilli au cours d'une consultation externe. Ainsi, 
un traitement par inhibiteur d'enzyme de conversion permet 
souvent d'obtenir une régression d'une micro-albuminurie, 
et même d'observer le retour d'une macro-albuminurie au 
stade de micro, voire de normo-albuminurie, sur plusieurs 
années. 

Le qualificatif micro-albuminurie veut-il dire néphro- 
pathie diabétique débutante et celui de protéinurie clinique 
signifie-t-il néphropathie établie ? Ce n'est pas toujours le 
cas. On a vu plus haut l'intérêt de l'examen du fond d'œil 
pour attribuer une micro-albuminurie ou une protéinurie 
clinique au diabète. Cependant, une micro-albuminurie, ou 
une protéinurie, peut être provoquée par d'autres facteurs 
que l'hyperglycémie. 

Ainsi, l'hypertension, la dyslipidémie, l'excès de facteurs 
prothrombotiques et l'obésité sont des facteurs qui peuvent 
provoquer une élévation du taux d'albumine dans les urines, 
et leur correction, induire une baisse du taux d'albumine 
dans les urines [18]. Aujourd'hui, on sait que la dysfonction 
endothéliale est fortement associée au diabète, et que l'insu- 
linorésistance est un facteur de dysfonction endothéliale. 





Proportion de sujets ayant 
développé une microalbuminurie 
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Événements chez les sujets DI 12 18 13 15 9 8 10 4 22 17 3 2 0 
Sujets à génotype DH 293 290 285 281 278 267 258 253 252 247 223 100 38 
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Figure 12.13. Proportion de sujets ayant développé une micro-albuminurie au cours de l'étude DCCT/EDIC en fonction de leur géno- 


type l/D de l'enzyme de conversion (d'après [16]). 


Tableau 12.3. Définition des différents types de néphropathie diabétique en fonction du taux d'albumine 


urinaire. 

Normo <30 <20 <20 <2,5 <30 
Micro 30-300 20-200 20-200 2,5-25 30-300 
Macro >300 >300 >200 >25 >300 





Les valeurs doivent être au moins 2 fois sur 3 mesures successives dans la même zone de valeur pour qualifier le stade d'atteinte rénale. 


Chapitre 12. Prise en charge de la maladie rénale diabétique 


Tous les facteurs de risque cardiovasculaire peuvent être res- 
ponsables à la fois de la dysfonction endothéliale et de son 
expression la plus simplement mesurable : l'apparition d'une 
micro-albuminurie. 

Dans le diabète de type 2, tous les facteurs de risque car- 
diovasculaire coexistent, associés à l'hyperglycémie, formant 
le syndrome métabolique ou syndrome d'insulinorésistance. 
Ceci explique à la fois le haut risque cardiovasculaire auquel 
sont confrontés ces patients et l'intérêt de la détection de 
la micro-albuminurie pour caractériser leur risque. Ce 
marqueur de risque cardiovasculaire est utilisé pour sélec- 
tionner des diabétiques dans des essais de morbi-mortalité 
cardiovasculaire (études HOPE [19] et micro-HOPE [20], 
DIABHYCAR [21], LIFE [22]). Il faut, cependant, noter que, 
dans toutes ces études, les quantités d'inhibiteur d'enzyme 
de conversion ou d'antagonistes de l'angiotensine 2 (ARA2) 
nécessaires pour bloquer le risque cardiovasculaire ont 
été largement supérieures à celles suffisantes pour réduire 
l'excrétion urinaire d'albumine : 8 mg de périndopril/j dans 
l'étude EUROPA [23], 10 mg/j de ramipril dans l'étude 
HOPE et micro-HOPE, 100 mg de losartan/j dans l'étude 
LIFE, et 32 mg de candésartan/j dans l'étude CHARM [24] 
et l'étude DIRECT [25]. 

Dans le contexte de la néphropathie diabétique et de 
l'existence d'une micro-albuminurie dans le diabète de 
type 2, il faut rappeler qu'une hypertension artérielle sévère 
peut parfaitement produire une micro-albuminurie. La 
relation entre excrétion urinaire d'albumine et pression 
artérielle pouvait être différente en cas d'hypertension due à 
une maladie glomérulaire et en cas d'hypertension artérielle 
essentielle (figure 12.14). On voit que, chez les diabétiques 
de type 1, une micro-albuminurie, voire une protéinurie cli- 
nique, peut coexister avec des chiffres de pression artérielle 
quasiment normaux. Dans ce cas, le rein est coupable de 
l'hypertension artérielle. Il est donc important d'utiliser un 
traitement qui bloque la maladie glomérulaire pour réduire 
l'excrétion urinaire d'albumine et la pression artérielle (IEC 
en l'occurrence). Au contraire, dans l'hypertension arté- 
rielle essentielle, le rein subit une élévation de la pression 
artérielle systémique transmise au glomérule et il faut des 
pressions artérielles systémiques fortes pour provoquer une 
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Figure 12.14. Relation entre excrétion urinaire d'albumine et 
pression artérielle (avec permission de l'auteur). 
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micro-albuminurie. Le rein est donc victime de l'hyperten- 
sion artérielle essentielle. Ceci a des conséquences. Chez 
les diabétiques de type 1, lorsqu'on compare un traitement 
bloquant le système rénine-angiotensine (un IEC) à un trai- 
tement qui stimule le système rénine-angiotensine (un diu- 
rétique), à baisse de pression artérielle égale, l'TEC est plus 
efficace que le diurétique pour réduire l'excrétion urinaire 
d'albumine [26]. Au contraire, chez les diabétiques de type 2 
hypertendus micro-albuminuriques, un diurétique fait aussi 
bien qu'un IEC, à baisse de pression artérielle comparable, 
pour réduire l'excrétion urinaire d'albumine [27]. 


Valeur pronostique d'une élévation 
du taux d'albumine dans les urines 


Chez les diabétiques de type 2, une micro-albuminurie ou 
une protéinurie indiquent un risque relatif de mortalité 
cardiovasculaire de 2 à 4. Sur le plan physiopathologique, 
on peut imaginer que l'addition des différents facteurs 
de risque classiques qui, en eux-mêmes, peuvent provo- 
quer une micro-albuminurie, explique ce risque relatif 
ajouté. Il y a, cependant, une partie de la variance de la 
micro-albuminurie qui n'est pas expliquée par ces facteurs 
de risque classiques. L'autre hypothèse est que la micro- 
albuminurie (ou la protéinurie) soit la traduction d'un 
autre phénomène pathogène pour la paroi des vaisseaux. 
C'est l'hypothèse du Steno qui a été développée par Torsten 
Deckert : l'exsudation d'albumine à travers la paroi des 
vaisseaux vers le milieu interstitiel, qu'il s'agisse des gros ou 
des petits vaisseaux, entraîne une sclérose de leur paroi, en 
même temps qu'elle indique un passage de toutes les grosses 
molécules comme les apolipoprotéines qui vont, elles, 
constituer l'athérosclérose [28]. 


Stratégie thérapeutique vis-à-vis 
de la néphropathie diabétique 


Nous envisagerons le traitement de la néphropathie diabé- 
tique en classant les différents types d'intervention diabé- 
tique en fonction du type d'intervention (sur la glycémie 
et sur la pression artérielle, en mettant en exergue le blo- 
cage du système rénine-angiotensine-aldostérone), et des 
moments de l'intervention : prévention primaire (au stade 
de normo-albuminurie), prévention secondaire (au stade de 
micro-albuminurie), et prévention tertiaire (au stade de pro- 
téinurie). Les données sont résumées dans le tableau 12.4. 

Nous considérerons également dans chacun de ces cha- 
pitres ce qu'il en est en matière de diabète de type 1 et en 
matière de type 2. 


Prévention primaire : essais 
thérapeutiques au stade 

de normo-albuminurie 

Essais d'intervention sur la glycémie au stade 
de normo-albuminurie 

Dans le diabète de type 1, l'essentiel des données a été 


obtenu dans le DCCT [29]. La prévention de l'apparition de 
la micro-albuminurie et de la protéinurie a été obtenue sur 


340 Partie IV. Complications du diabète 


Tableau 12.4. Efficacité des interventions 
thérapeutiques dans la néphropathie diabétique 
en fonction du stade de celle-ci, du type 
d'intervention, et du type de diabète. 





Diabète 


Type 1 Type 2 
Réduction de la glycémie Oui [29] Oui [30, 31] 
Réduction de la pression Non [32, 33] Oui [34, 37] 


artérielle (+ blocage du SRA) 





ntion seco aire, au stade de m 


Diabète Type 1 Type 2 
Réduction de la glycémie Modérée [38] Oui [30, 31] 
Réduction de la pression Oui [9] Oui [30, 31, 39] 


artérielle (+ blocage du SRA) 





Diabète Type 1 Type 2 
Réduction de la glycémie Non [40] Oui [30, 31] 
Réduction de la pression Oui [42] Oui [37, 43, 44] 


artérielle (+ blocage du SRA) 





6 ans 2 en réduisant le taux d'hémoglobine glyquée de 9 à 
7 % : réduction du risque relatif de l'ordre de 40 %. 

Dans le diabète de type 2, la prévention de la micro- 
albuminurie par une intervention glycémique a été quan- 
tifiée dans l'UKPDS chez des diabétiques nouvellement 
diagnostiqués et dans ADVANCE chez des diabétiques 
plus avancés dans la maladie. En 15 ans, dans l'UKPDS, la 
réduction du risque relatif de micro-albuminurie a été de 
30 % environ [30]. Dans ADVANCE, en 5 ans, elle a été de 
9 % [31]. 


Intervention sur la pression artérielle au stade 
de normo-albuminurie 


Chez les diabétiques de type 1, une intervention sur la pres- 
sion artérielle bloquant le système rénine-angiotensine chez 
les sujets normotendus normo-albuminuriques n'est pas 
utile pour éviter une micro-albuminurie. La première étude 
a été effectuée avec un IEC (l'étude EUCLID) [32] avait été 
négative, mais cette absence d'effet a été corroborée par les 
résultats de l'étude DIRECT [25]. Une étude ayant comme 
critère principal de jugement la progression anatomique 
de la glomérulopathie diabétique a abouti aux mêmes 
résultats [33]. 

Dans l'UKPDS, l'apparition de la micro-albuminurie 
a été prévenue en réduisant la pression artérielle chez des 
diabétiques de type 2 ayant une hypertension artérielle avé- 
rée (plus de 160/90 mmHg dans le bras hypertension de 
l'UKPDS), aussi bien en utilisant un IEC (captopril) qu'un 
bêtabloquant (aténolol) [34, 35]. 

L'étude BENEDICT a suggéré, en comparant un bloquant 
du système rénine-angiotensine à un placebo, la prévention 
de l'apparition de la micro-albuminurie chez des diabé- 
tiques de type 2 normo-albuminuriques [36]. Cependant, 
les résultats de cet essai sont controversés et une nouvelle 
étude (l'étude ROADMAP) est en cours actuellement. 


Notons que l'étude ADVANCE, menée avec Bipreterax 
contre placebo, a rapporté une réduction de 21 % du risque 
de développer une micro-albuminurie, quel que soit le 
niveau de pression initiale, chez des diabétiques de type 2 à 
fort risque cardiovasculaire [37]. 


Prévention secondaire : prévention 
de la protéinurie 
Intervention sur la glycémie 


En 1986, Bo Feldt Rasmussen a comparé une intervention 
sur la glycémie chez des diabétiques de type 1 normotendus 
micro-albuminuriques un traitement par 1 ou 2 injections 
d'insuline par jour à un traitement par pompe à insuline 
pendant 2 ans [38]. En obtenant ainsi une hémoglobine gly- 
quée inférieure à 7 %, il a pu démontrer une stabilisation de 
la micro-albuminurie mais pas une régression, alors qu'en- 
viron ? du groupe témoin est passé au stade de protéinurie. 
Ainsi, une intervention stricte sur la glycémie n'est déjà que 
modérément utile au stade de la prévention secondaire. 

Chez les diabétiques de type 2, la situation est différente. 
Dans l'UKPDS, il a été observé une réduction du risque de 
24 % de passer au stade de protéinurie [30]. Dans l'étude 
ADVANCE, la réduction du risque de protéinurie a été de 
30 % [31]. 


Intervention sur la pression artérielle 
chez les diabétiques micro-albuminuriques 


Depuis le 1% essai de prévention de la néphropathie diabé- 
tique par un inhibiteur de l'enzyme de conversion chez des 
diabétiques normotendus, micro-albuminuriques [8], plu- 
sieurs essais ont confirmé ces résultats. Une méta-analyse de 
ces différents essais comparant un IEC à un placebo a indi- 
qué l'effet spectaculaire d'une telle intervention : sur 2 ans, 
un IEC réduit le risque de protéinurie de 70 % et multiplie 
par deux la possibilité de régression vers la normo-albumi- 
nurie [9]. Il est donc recommandé par les sociétés savantes 
de traiter par inhibiteurs de l'enzyme de conversion les dia- 
bétiques de type 1 dès le stade de micro-albuminurie. 

Qu'en est-il de la prévention de la protéinurie par un 
traitement anti-hypertenseur chez des diabétiques de type 2 
micro-albuminuriques ayant une hypertension artérielle 
(supérieure à 160/90 mmHg) ? Dans l'UKPDS, un traite- 
ment anti-hypertenseur intensifié (144/80 vs 154/85 mmH£g) 
réduit de 24 % le passage à la protéinurie [34], le bêtablo- 
quant faisant aussi bien que l'IEC [35]. Cependant, dans 
l'étude LIFE, le losartan à fortes doses (100 mg/jour) a 
fait mieux qu'un bêtabloquant, l'aténolol, chez des diabé- 
tiques de type 2 avec hypertrophie ventriculaire gauche 
électrique [22]. 

En 2001, Parvinget al. en 2 ans, ont prévenu la protéinurie 
chez des diabétiques de type 2 hypertendus (pression arté- 
rielle supérieure à 140/90 mmH£g) et micro-albuminuriques 
avec l'irbésartan. Il y avait une relation dose-réponse suggé- 
rant que les doses Les plus fortes (300 mg/jour) doivent être 
recommandées [39]. 

Dans l'étude HOPE/MICRO-HOPE, où les sujets étaient 
sélectionnés sur un fort risque cardiovasculaire et où l'objet 
était la prévention des événements cardiovasculaires par une 
forte dose d'IEC, il a été observé une réduction du risque de 


Chapitre 12. Prise en charge de la maladie rénale diabétique 341 


protéinurie de 30 % [20]. Au total, la mise sous IEC, ou sous 
sartan, permet de prévenir le passage de la micro-albuminu- 
rie à la protéinurie. Surtout, chez les diabétiques de type 2, il 
permet de réduire de risque cardiovasculaire lié à l'existence 
d'une micro-albuminurie. Cependant, il faut utiliser de 
fortes doses d'IEC ou de sartan pour obtenir cette réduction 
du risque cardiovasculaire : 10 mg de ramipril dans l'étude 
HOPE, 8 mg de périndopril dans l'étude EUROPA, 100 mg 
de losartan dans l'étude LIFE, 32 mg de candésartan dans 
l'étude CHARM. Ainsi, on peut à la fois obtenir une protec- 
tion du rein, mais aussi des événements cardiovasculaires, 
principale source de mortalité prématurée des diabétiques 
de type 2. 


Interventions tertiaires au stade 

de protéinurie 

À ce stade, l'objectif d'une intervention est d'empêcher ou 
de retarder la survenue d'une insuffisance rénale terminale 
et/ou d'une issue fatale. Dans ce cadre, les agences de santé 
comme le National Institute of Health (NIH) ont validé un 
critère de jugement combiné qui comporte la survenue soit 
d'une insuffisance rénale terminale (nécessité de passer en 
épuration extrarénale), soit du décès, soit du doublement 
de la créatinine plasmatique. C'est le critère de jugement 
principal qui a été utilisé dans les études qui sont présentées 
ci-dessous. 


Interventions sur la glycémie 


Dans le diabète de type 1, une étude non contrôlée, avec de 
faibles effectifs, de patients protéinuriques traités par pompe 
à insuline n'a pas pu démontrer un infléchissement de la 
courbe de perte de la filtration glomérulaire [40]. 

Dans le diabète de type 2, la réduction de l'HbA,. de 7,3 à 
6,5 % dans l'étude ADVANCE a réduit l'incidence de la pro- 
téinurie de 30 % [31]. 


Intervention sur la pression artérielle 
chez les diabétiques de type 1 protéinuriques 


Parving a rapporté en 1987 que la pente de dégradation de 
la filtration glomérulaire, initialement de 2 à 4 mL/min/ 
mois, tendait vers l'horizontale (de l'ordre de 0,1 à 0,2 mL/ 
min/mois [41]). Plus tard, dans un essai contre placebo, le 
captopril a réduit de 50 % en 2 ans 2 le risque d'insuffi- 
sance rénale terminale et/ou de doublement de la créatinine 
plasmatique, et/ou de mort chez les diabétiques de type 1 
protéinuriques [42]. 

Chez les diabétiques de type 2 protéinuriques, l'irbésar- 
tan et le losartan, sur une période de 2 à 3 ans, ont réduit le 
même risque d'environ 20 % [43, 44]. Il est particulièrement 
intéressant de noter que, dans l'essai irbésartan, le groupe 
témoin qui était traité par amlodipine a baissé sa pression 
artérielle plus que le groupe irbésartan, mais n'a pas réduit 
son risque d'insuffisance rénale par rapport au groupe 
placebo. 

Faut-il combiner IEC et sartan pour obtenir un meilleur 
résultat ? Non, si l'on croit l'essai ONTARGET [45]. Cet essai 
a comparé le ramipril 10 mg au telmisartan 80 mg et à leur 
association. La combinaison des deux médicaments n'a pas 
fait mieux que leur utilisation isolée (avec un petit avantage 


à l'IEC), et a été moins bien tolérée. Ces résultats sont sem- 
blables à ceux concernant l'efficacité cardiovasculaire de ces 
différentes stratégies. 

Même au stade prédialytique, il est important de bien 
contrôler la pression artérielle, en utilisant entre autres les 
bloquants du système rénine-angiotensine. Il est extrême- 
ment important de baisser la pression artérielle le plus bas 
possible. Les recommandations actuelles sont de la situer 
en dessous de 120/75 mmHg. Ceci est évidemment d'autant 
plus difficile que l'atteinte rénale est avancée. Il est usuel de 
devoir utiliser entre 3 et 6 classes d'antihypertenseurs pour 
arriver à ces valeurs chez les diabétiques protéinuriques. 


Prise en charge du diabétique 
en insuffisance rénale terminale 


Les sujets arrivent au stade prédialytique dans un état géné- 
ral moins catastrophique qu'il y a quelques années, grâce 
à une stratégie de prévention cardiovasculaire agressive : 
traitement agressif de la pression artérielle, utilisation des 
statines et des anti-agrégants plaquettaires. 

Le traitement idéal est évidemment la transplantation 
rénale. Son indication dépend de l'état cardiovasculaire du 
sujet. Ce sont chez ces sujets diabétiques insuffisants rénaux 
que la recherche systématique de l'ischémie myocardique 
silencieuse est la plus payante. 

Chez les diabétiques de type 1, insulinodépendants, il 
semble aujourd'hui acquis que la double transplantation, 
pancréatique et rénale, en dehors du confort qu'elle peut 
procurer en cas de succès de la transplantation pancréa- 
tique, permet également d'améliorer le pronostic vital. 

En ce qui concerne le choix entre l'hémodialyse et la 
dialyse péritonéale, ceci est également lié à l'état cardiovas- 
culaire. Néanmoins, on ne doit pas réserver le traitement 
par dialyse péritonéale aux seuls sujets extrêmement âgés 
à l'abord vasculaire difficile car il semble que, au cours 
des deux premières années suivant le passage en épuration 
extrarénale, le pronostic vital soit meilleur en dialyse périto- 
néale qu'en hémodialyse. 

L'hémodialyse nécessite la création d'une fistule artério- 
veineuse. Cet abord vasculaire est rendu difficile à cause de 
la calcification de la média des vaisseaux. 

Chez le diabétique, la pharmacocinétique de l'insuline est 
modifiée par l'insuffisance rénale. La néoglucogenèse rénale 
est également réduite. Enfin, les diabétiques peuvent avoir 
une gastroparésie, conséquence de la neuropathie auto- 
nome associée. Dans ce cas, l'utilisation d'analogues rapides 
de l'insuline peut être contre-indiquée car il y a un risque 
d'hypoglycémie prématurée après administration du repas 
et de l'insuline. 

Chez le diabétique de type 2, certains médicaments 
antidiabétiques sont contre-indiqués, et en premier lieu la 
metformine à cause du risque d'acidose lactique. À cause de 
la modification éventuelle de leur pharmacocinétique, il est 
usuel de ne pas maintenir le traitement par antidiabétique 
oral au stade d'insuffisance rénale avancée. 

Les autres aspects du traitement sont les traitements adju- 
vants de l'insuffisance rénale. Les points importants sont la 
correction des troubles du métabolisme phosphocalcique et 
la correction de l'anémie. 
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Néanmoins, le sujet insuffisant rénal terminal diabétique 
a un pronostic qui reste 2 à 3 fois plus grave que celui de 
l'insuffisant rénal non diabétique. 


Conclusion et perspectives 


Aujourd'hui, le risque rénal a été fortement amélioré chez 
les diabétiques de type 1 mais aussi de type 2 par deux types 
d'intervention : la prévention primaire et dans une certaine 
mesure secondaire de l'atteinte rénale par l'intensification du 
traitement de la glycémie, et le ralentissement ou l'arrêt de 
l'atteinte rénale par un traitement anti-hypertenseur agres- 
sif basé sur des bloquants du système rénine-angiotensine, 
essentiellement les IEC. Cependant, il reste encore beau- 
coup à faire : prédire les sujets à risque (c'est le domaine de 
la génétique en particulier), et surtout trouver des moyens 
complémentaires de prévention et de blocage de l'insuffi- 
sance rénale. 
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Le foie est un organe qui joue un rôle clé dans l'homéos- 
tasie glucidique. Au-delà des complications micro et 
macrovasculaires du diabète, le patient diabétique de 
type 2 présente plus fréquemment certaines complications 
hépatiques avec, en premier lieu, la stéatose hépatique. 
Chez le diabétique de type 2, le risque d'évolution vers la 
fibrose et l'inflammation hépatique est plus important, ce 
qui expose un certain nombre de patients diabétiques à des 
conséquences cliniques potentiellement importantes avec 
notamment la survenue potentielle d'un hépatocarcinome. 
En parallèle, la présence de complications hépatiques chez 
le patient diabétique a été associée à un risque plus élevé 
d'événements cardiovasculaires, ce qui peut avoir des 
conséquences pratiques en termes d'optimisation de la 
prévention CV. 


Stéatose hépatique 


La stéatose hépatique qui correspond à une accumulation 
excessive de lipides dans le parenchyme hépatique est une 
entité très fréquente chez les diabétiques de type 2 avec une 
prévalence d'environ 60 à 75 % selon les études [1, 2]. Elle 
se traduit sur le plan anatomo-pathologique par une accu- 
mulation lipidique macrovacuolaire avec de larges vacuoles 
intra-cytoplasmiques, refoulant le noyau en périphérie. Le 
diagnostic peut être effectué soit par l'échographie avec un 
aspect typique hyperéchogène, par rapport au rein ou à la 
rate avec atténuation des ultrasons. L'aspect est hypodense 
au scanner. L'IRM est rarement utilisée pour le diagnostic 
mais peut servir à quantifier le degré de stéatose. 

Le diagnostic de stéatose simple nécessite l'exclusion des 
causes secondaires (hépatite C, maladie de Wilson, maladie 
cœliaque, médicaments, erreurs innées du métabolisme, 
etc.) et, en particulier, l'exclusion d'une consommation 
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quotidienne excessive d'alcool (> 30 g pour les hommes et 
>20 g pour les femmes). 

La stéatose hépatique simple peut évoluer vers la stéato- 
hépatite (NASH des Anglo-Saxons) avec des composantes 
inflammatoires, fibrotique et nécrotique plus marquées 
et qui présente un risque d'évolution vers un hépatocar- 
cinome. Il convient de noter que le diagnostic formel de 
stéato-hépatite requiert une biopsie hépatique avec un exa- 
men anatomo-pathologique. 


Relations entre diabète 
et stéatose hépatique 


Comme évoqué précédemment, la prévalence de la stéatose 
est plus importante chez le patient diabétique de type 2 que 
chez le diabétique de type 1 ou dans la population non dia- 
bétique. En effet, l'insulinorésistance (périphérique mais 
aussi hépatique), qui constitue une entité très fréquente 
dans le diabète de type 2, est un élément physiopathologique 
clé du développement de la stéatose hépatique. 

Dans le diabète de type 2, il a été montré que le contenu 
intra-hépatique en lipides était augmenté d'environ 80 % par 
comparaison à des témoins non diabétiques appariés pour 
l'âge, le sexe et le poids [3]. La concentration des alanines 
transaminases semble être moins corrélée au contenu hépa- 
tique en lipides chez les diabétiques que dans la population 
non diabétique et serait ainsi un marqueur moins fiable de 
stéatose sous-jacente [3]. 

La stéatose hépatique peut aussi précéder la survenue d'un 
diabète de type 2 et être considérée comme un marqueur de 
risque de diabète, indépendamment des facteurs tradition- 
nels comme l'indice de masse corporelle, le tour de taille, l'âge, 
etc. [4]. De plus, l'aggravation de la stéatose au cours du temps 
s'accompagne d'une augmentation du risque de diabète de 
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type 2, ce qui suggère l'implication directe de l'accumulation 
intra-hépatique de graisses dans l'aggravation de l'insulinorésis- 
tance et le développement de l'hyperglycémie [5]. En effet, les 
dépôts ectopiques de lipides dans le foie aggravent l'insulinoré- 
sistance hépatique avec une augmentation de la néoglucogenèse, 
une diminution de la synthèse de glycogène et des altérations de 
la signalisation moléculaire de l'insuline (figure 13.1). 

L'insulinorésistance périphérique s'accompagne 
d'une lipolyse accentuée au niveau du tissu adipeux (liée à 
une inhibition insuffisante de la lipase hormono-sensible), 
ce qui favorise l'afflux d'acides gras vers le foie. Il s'ensuit une 
augmentation des concentrations d'acylCoA et d'acetylCoA 
et enfin de malonylCoA, ce qui fournit ainsi le substrat pour 
la synthèse hépatique de triglycérides (lipogenèse intra- 
hépatique), via l'action du facteur de transcription SREBP,. 
(Sterol Regulatory Element Binding Protein-1-,.) et en raison 
de la présence de concentrations élevées d'insuline. 

Bien que l'obésité favorise le risque de stéatose hépatique, 
celle-ci peut aussi s'observer chez des sujets avec lipodystro- 
phie qui ont, par ailleurs, une insulinorésistance très mar- 
quée, ce qui suggère que ce n'est pas tant le volume de la 
masse grasse qui prime mais plutôt le fonctionnement du 
tissu adipeux [6]. L'augmentation des flux d'acylCoAs à 
longue chaîne dans le foie promeut l'insulinorésistance et 
l'inflammation hépatique par le biais de l'accumulation de 
di-acyl glycerols (DAGs) et l'activation de la protéine kinase 
Ce (PKC-e) [7]. La DAG active la translocation à la mem- 
brane de la protéine kinase Ce, ce qui inhibe l'activité kinase 
du récepteur à l'insuline et favorise ainsi l'insulinorésistance. 
Il a été démontré que la concentration des DAGs au sein 
des gouttelettes lipidiques intra-hépatiques était corrélée au 
degré de l'insulinorésistance hépatique [8]. 

La diminution de la sensibilité à l'insuline tend à diminuer 
la synthèse de glycogène en situation post-prandiale. De plus, 
l'augmentation de l'influx vers le foie des acides gras à longue 
chaîne favorise la production hépatique de glucose, ce qui tend 
à augmenter la néoglucogenèse et l'hyperglycémie, en particu- 
lier à jeun. La lipolyse accrue favorise la production de glycérol 
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libérée par l'hydrolyse des molécules de triacylglycérol. Cet 
afflux de glycérol (qui ne peut pas être ré-estérifié par l'adi- 
pocyte) vers le foie, induit la production de dihydro-acétone 
phosphate et in fine favorise la néoglucogenèse hépatique [7]. 


Stéato-hépatite 
non alcoolique (NASH) 


La stéato-hépatite non alcoolique (NASH) est une forme d'hépa- 
tite chronique avec des lésions histologiques ressemblant à celles 
notées après une consommation excessive d'alcool. Le diagnos- 
tic de stéato-hépatite indique un risque de fibrose plus impor- 
tant avec un risque plus élevé d'évolution vers une cirrhose, 
voire un hépatocarcinome. Ces patients doivent être suivis de 
manière plus régulière en hépatologie. La biologie et l'imagerie 
ne permettent pas de distinguer la stéato-hépatite de la simple 
stéatose hépatique car l'élévation des transaminases fait plus sou- 
vent défaut chez le patient diabétique de type 2. Le diagnostic est 
fait sur la biopsie hépatique à partir de l'analyse anatomo- 
pathologique : présence d'une inflammation lobulaire avec bal- 
lonisation des hépatocytes, en présence de stéatose associée. 


Physiopathologie : 

lipogenèse et lipotoxicité 

La synthèse hépatique de lipides concerne également 
d'autres dérivés lipidiques comme les céramides qui jouent 
un rôle important dans la physiopathologie de la stéato- 
hépatite, de l'inflammation hépatique et de l'insulinorésis- 
tance hépatique [9, 10]. Ces lipides, qui ne sont pas estérifiés, 
peuvent s'accumuler dans les cellules de Kupffer et induire 
un stress du réticulum endoplasmique qui conduit à l'activa- 
tion de facteurs inflammatoires comme NF-KB (nuclear fac- 
tor kappa) ou c-Jun N-terminal kinases, deux acteurs clés de 
la réponse inflammatoire qui favorisent la phosphorylation 
d'IRS-1 (Insulin Receptor Substrate), aggravant ainsi l'insuli- 
norésistance hépatique [7]. 
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Figure 13.1. Relations physiopathologiques entre la stéatose hépatique et les complications vasculaires. 


Chapitre 13. Diabète et complications hépatiques 


L'accumulation intra-hépatique de lipides favorise ainsi, 
via le maintien d'une inflammation chronique, la progres- 
sion vers la fibrose et la cirrhose hépatique. 

La stéatose hépatique s'accompagne d'une augmentation 
de la sécrétion des particules VLDL (very low-density lipo- 
protein), ce qui se traduit par une élévation classiquement 
observée des triglycérides circulants. La concentration du 
HDL-cholestérol est le plus souvent abaissée (en l'absence 
de consommation importante d'alcool) en raison d'altéra- 
tions de l'activité de la lipase hépatique. 

De récentes découvertes suggèrent que des altérations 
du microbiote pourraient aussi jouer un rôle dans le déve- 
loppement et l'entretien de la stéatose. L'administration du 
microbiote de souris obèses à des souris minces sans flore 
induit une accumulation de lipides dans le foie et une insuli- 
norésistance hépatique [11]. 

Une augmentation de la perméabilité intestinale favori- 
sant l'absorption des lipides et des endotoxines bactériens 
a été évoquée. La dysbiose intestinale altère le métabolisme 
des acides biliaires et leur cycle entéro-hépatique, ce qui 
peut influencer le métabolisme hépatique des glucides et des 
lipides. 


Rôle des hépatokines 


Plusieurs peptides sécrétés par le foie sont capables d'avoir 
une influence sur le métabolisme du glucose au cours de la 
stéatose : fetuin-A, angiopoetin-like protein, FGE-21 [12]. Il 
a été suggéré que ces molécules et, en particulier, la fétuin-A 
qui se lie au récepteur TLR-4 (Toll-Like Receptor 4), pour- 
raient représenter un lien entre la stéatose et l'insulinorésis- 
tance hépatique [13]. Très récemment, des chercheurs ont 
montré que des protéines du foie de patients avec stéatose 
pouvaient induire une inflammation et une insulinorésis- 
tance sur des cellules en culture. À partir de l'étude du profil 
protéique, il a été identifié que la fétuin-B était davantage 
sécrétée chez les patients diabétiques et que la fétuin B 
induit une insulinorésistance ex vivo sur des myocytes ou 
des hépatocytes [14]. Ces données suggèrent donc que le 
foie stéatosique est capable de sécréter des hépatokines ayant 
une fonction endocrine s'exerçant au-delà du parenchyme 
hépatique et contribuant à augmenter l'insulinorésistance et 
à favoriser l'hyperglycémie. 


Fibrose hépatique 


Le degré de fibrose est le facteur pronostic péjoratif le plus 
important en clinique. Il est corrélé au risque de cirrhose et à 
la mortalité. Ces patients doivent être suivis en hépatologie et 
bénéficient le plus souvent d'une biopsie hépatique à titre de 
diagnostic avec un suivi ultérieur par des scores biologiques. 
Parmi eux, deux principaux ont été validés : NAFLD fibrosis 
score (NES) et fibrosis 4 calculator (FIB-4). Cependant, ces tests 
sont surtout performants pour exclure une fibrose avancée 
mais ne peuvent pas, chez tous les patients, exclure la présence 
d'une fibrose plus modeste. L'élastographie peut aider à porter 
un diagnostic de cirrhose mais avec un taux non négligeable 
de faux positifs. Il n'existe pas, à l'heure actuelle, de consensus 
général sur des seuils ou des stratégies pour l'utilisation de ces 
scores et de l'élastographie pour éviter le recours à une biopsie 
hépatique. Il s'agit de décision au cas par cas. 
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Hépatocarcinome 


De nombreuses données épidémiologiques ont montré que 
les patients diabétiques de type 2 ont un risque beaucoup 
plus élevé (X 10) de développer un hépatocarcinome par 
comparaison à une population de patients non diabé- 
tiques [15]. Il n'existe, cependant, pas de stratégie validée 
ou consensuelle de dépistage d'un hépatocarcinome chez le 
patient diabétique. 


Lithiase biliaire 


L'obésité est un facteur de risque de lithiase biliaire bien 
connu, en particulier chez la femme, indépendamment de 
l'âge. Le diabète de type 2 semble aussi associé à un risque 
de lithiase plus important mais aussi de pancréatite aiguë 
d'origine biliaire. La physiopathologie de la lithiase biliaire 
dans l'obésité et le syndrome métabolique fait intervenir 
une sursaturation de la bile en cholestérol. Il faut également 
noter qu'une perte de poids rapide est un facteur de risque 
reconnu de lithogenèse, en particulier, après chirurgie baria- 
trique. De même, les traitements par agonistes du récepteur 
du GLP-1 semblent augmenter le risque de lithiase biliaire, 
par un mécanisme vraisemblable de ralentissement de la 
vidange et de la motricité de la vésicule. 


Risque cardiovasculaire associé 


Dans le diabète de type 2 la présence d'une stéatose hépatique 
est associée à une augmentation du risque de mortalité totale 
(d'environ deux fois) par comparaison à des diabétiques sans 
stéatose [16]. Les causes les plus fréquentes de décès chez les 
diabétiques avec stéatose sont les affections cardiovasculaires 
et les cancers. Les mécanismes sous-jacents à cette augmen- 
tation du risque restent, pour le moment, mal connus mais 
sont probablement liés à la présence d'une insulinorésistance 
sous-jacente. La présence d'une stéatose (diagnostiquée à 
l'échographie) a été associée à une augmentation du risque 
de maladies cardiovasculaires incidentes dans le diabète de 
type 2, y compris après ajustement pour la présence des prin- 
cipaux facteurs de risque [17]. 

D'autres études transversales ont retrouvé une association 
entre la présence d'une stéatose hépatique et une athérosclé- 
rose carotidienne plus importante ou un score calcique plus 
élevé [18]. Il faut, néanmoins, noter que d'autres équipes, 
notamment françaises, n'ont pas retrouvé d'association 
entre stéatose et une épaisseur intima-média carotidienne 
plus élevée [19]. 

Sur le plan cardiaque, la stéatose hépatique a été associée, 
chez les diabétiques de type 2, à un risque plus important de 
fibrillation atriale [20], d'insuffisance cardiaque et à la pré- 
sence d'altérations de la perfusion myocardique ou d'anoma- 
lies du métabolisme du glucose au niveau du myocarde [21]. 
Récemment, la stéatose hépatique a été également associée 
à une dysfonction diastolique chez des patients diabétiques 
avec fonction systolique préservée [22]. 

Sur le plan clinique, au-delà de considérations purement 
hépatologiques liées à la présence d'une éventuelle fibrose 
hépatique sous-jacente, l'identification d'une stéatose chez 
un patient DT2 pourrait inciter à reclassifier le niveau de 
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risque de ces patients et à rechercher la présence de compli- 
cations macrovasculaires. 

Néanmoins, au-delà de l'association observée entre la 
stéatose hépatique et un risque accru de complications 
macrovasculaires dans le diabète de type 2, la relation de 
causalité n'est pas démontrée et il n'est pas certain que la 
stéatose soit un facteur de risque réellement indépendant. 
La stéatose hépatique est, en effet, associée au syndrome 
métabolique et la quantité de lipides intra-hépatiques est 
corrélée avec la concentration des enzymes hépatiques et le 
nombre de composants du syndrome métabolique. Enfin, il 
faut noter que la valeur additionnelle conférée par la pré- 
sence d'une stéatose hépatique, en termes de stratification du 
risque CV, reste débattue et non formellement démontrée. 


Quelle conduite à tenir 
en clinique ? 


D'après les dernières recommandations de la Société euro- 
péenne d'hépatologie et de diabétologie, il est conseillé 
de rechercher la présence d'une stéatose ou d'une stéato- 
hépatite chez un patient diabétique de type 2, même 
en l'absence d'élévation des enzymes hépatiques [23]. 
L'échographie est l'examen de première intention pour le 
diagnostic de stéatose. L'utilisation des biomarqueurs et 
des scores semble peu intéressante pour la prédiction d'une 
stéatose mais serait plus pertinente pour le diagnostic de 
fibrose avancé (Fibrosis-4 ou FIB-4; NAFLDS fibrosis score; 
Enhanced Liver Fibrosis ou ELF, Fibro Test). 

Si la présence d'une fibrose sous-jacente ne peut être 
écartée, il est recommandé de référer le patient pour la réa- 
lisation d'une élastographie [23]. En cas d'élévation associée 
des marqueurs hépatiques comme les transaminases et/ 
ou les GGT, il est recommandé d'adresser le patient à une 
hépatologue pour une recherche de fibrose sous-jacente 
(figure 13.2). Néanmoins, cela représente un nombre très 
important de patients diabétiques et il est peu réaliste d'en- 
visager d'adresser systématiquement tous ces patients vers 
un centre d'hépatologie et encore moins de leur proposer 
une biopsie hépatique en systématique [24]. Il serait intéres- 
sant de déterminer si l'évaluation d'un score de fibrose chez 
les patients diabétiques de type 2 avec des concentrations 
modérément élevées de transaminases et/ou GGT permet- 
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trait de diminuer le nombre de patients devant être adressés 
en hépatologie. Aucune donnée scientifique ne permet d'ap- 
précier cette question à l'heure actuelle. Enfin, il convient de 
noter que la modification de l'hygiène de vie, même pendant 
une courte période, peut permettre de normaliser ces para- 
mètres hépatiques dans un grand nombre de cas. 


Quels traitements proposer ? 
Perte de poids 


La perte de poids reste un élément clé de la prise en charge. En 
effet, il a été bien établi que toute perte pondérale contribue 
à diminuer l'accumulation intra-hépatique des lipides mais 
présente aussi un effet favorable sur l'insulinorésistance [25]. 
Des études avec biopsies hépatiques successives ont mis en 
évidence qu'une perte de poids d'au moins 5 % est associée 
à une amélioration de la stéatose et qu'une perte de poids de 
10 % induit une réduction de près de 80 % du contenu intra- 
hépatique en graisses [25]. Nous manquons, cependant, de 
données spécifiques pour le diabète de type 2. Des données 
suggèrent que le patient diabétique de type 2 est plus résistant 
à l'effet bénéfique hépatique induit par la perte de poids. 

En termes de conseils diététiques, la réduction de la 
consommation des acides gras saturés, des sucres simples et 
du fructose sera préconisée. Les études ayant testé la supplé- 
mentation en acides gras oméga 3 ont montré une réduction 
modeste du contenu hépatique en graisses et il n'y a donc 
pas lieu de recommander systématiquement cette approche 
à l'heure actuelle [26]. 

Il existe très peu d'études ayant testé l'impact de l'activité 
physique (indépendamment de la perte de poids) sur la 
stéatose hépatique. Un essai a montré que trois séances par 
semaine d'exercices physiques de résistance durant environ 
45 minutes pendant huit semaines consécutives induisaient 
une réduction de 13 % de la graisse intra-hépatique sans 
modification du poids ou de la graisse viscérale, suggérant 
l'intérêt de cette approche [27]. 


Vitamine E 


L'effet anti-oxydant de la vitamine E a été recherché en cli- 
nique puisque le stress oxydatif est augmenté à la fois dans le 
diabète de type 2 et en cas de stéatose hépatique. Un essai chez 
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Figure 13.2. Conduite à tenir proposée devant un patient diabétique avec stéatose hépatique. 
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247 patients non diabétiques a montré une amélioration de la 
stéatose et des lésions nécrotico-inflammatoires sous 800 UI/ 
jour de vitamine E versus placebo après 96 semaines [28] 
mais il n'existe pas de données spécifiques chez le patient 
diabétique et il n'y a pas à ce jour de recommandation offi- 
cielle pour l'utilisation de vitamine en cas de stéatose. 


Vitamine D 


La carence en vitamine D est fréquente en population 
générale mais encore plus en cas d'obésité. Plusieurs études 
cas-témoins ont montré que les patients avec stéatose ou 
stéato-hépatite avaient une concentration plasmatique plus 
faible de 25(OH) vitamine D que les sujets sans atteinte 
hépatique. Chez des patients avec ayant bénéficié d'une 
biopsie hépatique, la sévérité de l'atteinte histologique était 
inversement corrélée à la concentration en vitamine D, 
indépendamment de facteurs confondants [29]. Des don- 
nées expérimentales suggèrent que la carence en vitamine D 
puisse favoriser l'accumulation hépatique de lipides et l'in- 
flammation tissulaire, contribuant ainsi à la progression vers 
la stéato-hépatite. Cependant, nous n'avons pas de résultats 
d'essais randomisés démontrant que l'administration de 
vitamine D améliore la stéatose ou la stéato-hépatite. 


Metformine 


La metformine a démontré une réduction modeste des tran- 
saminases mais, globalement, il n'a pas été mis en évidence 
d'effet sur l'amélioration de la stéatose ou la progression de 
la fibrose. La metformine pourrait, cependant, avoir un rôle 
bénéfique dans la prévention des complications de la stéato- 
hépatite avec une meilleure survie et une diminution du 
risque de carcinome hépato-cellulaire démontrée pour les 
patients sous metformine avec une cirrhose [30, 31]. 


Chirurgie bariatrique 


Chez des patients diabétiques avec une obésité importante, 
la chirurgie bariatrique constitue ainsi une option thérapeu- 
tique intéressante en lien avec l'amplitude de la perte pondé- 
rale obtenue. Dans l'étude suédoise SOS, il a été observé une 
diminution des enzymes hépatiques qui était proportionnelle 
à la perte de poids après chirurgie et qui a persisté pendant 
10 ans, suggérant une amélioration notable de la stéato- 
hépatite associée [32]. Dans une étude récente avec biopsies 
hépatiques, la chirurgie bariatrique s'accompagnait d'une 
résolution de la stéato-hépatite dans près de 85 % des cas [33]. 


Agonistes du récepteur du GLP-1 


Il existe une hyperglucagonémie chronique au cours du 
diabète de type 2 qui contribue à augmenter la production 
hépatique de glucose. Le rôle du glucagon dans la stéatose 
hépatique n'est pas établi mais les thérapeutiques qui contri- 
buent à augmenter la concentration du GLP-1 semblent être 
intéressantes chez les patients DT2 avec stéatose même si 
l'expression du récepteur du GLP-1 au niveau hépatique n'a 
pas été clairement démontrée. Des données favorables sont 
en faveur d'une diminution de la graisse intra-hépatique 
avec les agonistes du récepteur du GLP-1, à la fois chez l'ani- 
mal et chez l'homme. La perte de poids conférée par cette 
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classe thérapeutique contribue à l'effet bénéfique observé 
sur la stéatose hépatique. 

Une étude pilote a testé l'effet du liraglutide à la dose de 
1,8 mg par jour pendant 48 semaines et a mis en évidence 
une amélioration de certains critères histologiques [34]. 


Inhibiteurs du SGLT2 


Cette nouvelle classe d'anti-diabétiques présente un pro- 
fil d'action favorable pour les patients diabétiques avec 
stéatose hépatique car ces produits induisent une perte de 
poids d'environ 2 à 3 kg avec une diminution parallèle de 
la glycémie et des triglycérides plasmatiques. Les données 
des essais cliniques de phase 3 ont montré une diminution 
prometteuse de la concentration des enzymes hépatiques 
sous canagliflozine [35]. Une étude pilote a montré, chez 
des diabétiques déjà traités par un analogue du récepteur 
du GLP-1 ou un inhibiteur de DPP-4 et qui conservaient un 
bilan hépatique perturbé, que l'adjonction d'un inhibiteur 
de SGLT2 (ipragliflozine) permettait une amélioration des 
transaminases et du score plasmatique de fibrose (FIB-4) 
ainsi qu'une baisse supplémentaire de l'HbA, [36]. Ces don- 
nées encore parcellaires suggèrent que l'inhibiteur de SGLT2 
puisse devenir, à terme, un traitement incontournable, en 
seconde ou troisième ligne, pour les patients diabétiques 
avec stéatose ou stéato-hépatite. 


Insuline 


L'insuline a un effet lipogénique mais il n'y a pas de données 
suggérant un impact délétère sur la NASH. 

L'insulinorésistance hépatique qui est observée en cas 
de stéatose peut bien sûr expliquer le besoin de doses plus 
importantes d'insuline, notamment d'insuline basale chez 
les patients diabétiques de type 2 avec stéatose ou stéato- 
hépatite. Il existe une corrélation entre la quantité intra- 
hépatique de lipides et la dose d'insuline exogène nécessaire 
pour contrôler la glycémie à jeun chez des patients avec 
DT2 [37]. Récemment, il a été montré une diminution plus 
marquée de la clairance hépatique de l'insuline en cas de 
stéatose hépatique, par comparaison à des sujets témoins, 
ce qui représente une autre explication à l'hyperinsulinémie 
couramment notée chez ces patients [38]. 


Statine 


L'augmentation du niveau de risque cardiovasculaire en 
présence d'une stéatose hépatique plaide pour une utilisa- 
tion plus large d'une statine chez les diabétiques de type 2 
concernés. Il n'existe pas de contre-indication à l'utilisation 
d'une statine en présence d'une stéatose ou même d'une 
stéato-hépatite (avec une surveillance des transaminases 
à trois mois). En l'absence de recommandations ou de 
consensus sur la stratégie thérapeutique de prévention car- 
diovasculaire des patients DT2 avec stéatose, il est proposé 
de prescrire une statine (qui a démontré un bénéfice CV 
dans le D'T2 à haut risque CV) si le risque d'événements CV 
estimé est supérieur à 15 % à 10 ans. La présence d'une stéa- 
tose n'est pas comptabilisée dans les différents algorithmes 
ou échelles de risque proposées. En cas de prévention secon- 
daire, la prescription d'une statine est recommandée avec un 
objectif de LDL-c inférieur à 0,7 g/L. 
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Conclusion 


La présence d'une stéatose hépatique est banale dans le dia- 
bète de type 2 mais est associée à une augmentation signifi- 
cative du risque de maladies cardiovasculaires, de mortalité. 
La difficulté pour le clinicien est d'apprécier (sans recours à 
la biopsie) la présence éventuelle d'une stéato-hépatite qui 
majore le risque d'évolution vers une fibrose. La présence 
d'une stéatose hépatique doit donc inciter le médecin à sur- 
veiller régulièrement le bilan hépatique mais aussi l'imagerie 
du foie et, si besoin, l'adresser à l'hépatologue pour décider 
d'une éventuelle biopsie hépatique. Une approche multidis- 
ciplinaire peut être nécessaire en fonction de l'évolution. 
Cependant, il semble déraisonnable d'adresser tous les 
patients diabétiques avec une stéatose et/ou une élévation 
modérées des marqueurs à l'hépatologue et l'utilisation de 
scores ou de tests spécifiques discriminants serait utile pour 
aider à identifier les patients les plus à risque. 

De plus, le clinicien doit avoir à l'esprit que la présence 
d'une stéatose peut moduler la stratification du risque CV 
du patient même si elle n'est pas prise en compte dans les 
échelles de risque conventionnelles. Enfin, certaines théra- 
peutiques du diabète comme les analogues du récepteur du 
GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2 semblent avoir des effets 
bénéfiques sur les marqueurs hépatiques et l'accumulation 
intra-hépatique de lipides, indépendamment du contrôle 
glycémique et seront probablement dans le futur les traite- 
ments de choix à considérer chez les patients DT2 avec stéa- 
tose hépatique. 
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Le microbiote («petit vivant») intestinal est, aujourd'hui, 
considéré comme un «organe» à part entière composé 
d'un trillion de bactéries, soit dix fois plus que les cellules 
somatiques, contenant collectivement 25 fois plus de gènes 
(microbiome) que l'hôte et pesant 2 kg. Une trentaine d'es- 
pèces bactériennes, parmi plusieurs centaines, appartiennent 
à quatre familles principales : Firmicutes (64 %), Bacteroidetes 
(23 %), Proteobacteria (8 %) et Actinobacteria (3 %). Cet 
écosystème hébergé est en parfaite symbiose avec son hôte 
à l'identité duquel il contribue, en une étrange chimère où 
le génome de l'hôte n'est pas insensible au microbiome. Le 
microbiote contribue à l'homéostasie et à la bonne santé en 
émettant des signaux à l'ensemble de l'organisme. À finalité 
principalement protectrice, il participe à la maturation du 
système immunitaire intestinal et à la défense de l'hôte contre 
les agents pathogènes, renforce la barrière intestinale et favo- 
rise la digestion des fibres en produisant des acides gras à 
chaîne courte (AGCC). L'étude de la métagénomique intes- 
tinale a abouti à des conceptions nouvelles de la pathogénie 
des maladies métaboliques et a suggéré que le microbiote 
constituait une nouvelle cible préventive et thérapeutique. 
Les mécanismes possibles sont nombreux et synergiques 
dans la mesure où le microbiote participe à la modulation 
l'inflammation de bas grade et de l'insulinorésistance [1]. 


Microbiote identitaire 


Le microbiote intestinal colonise l'individu dès sa nais- 
sance. Sa composition ultérieure dépend de facteurs envi- 
ronnementaux comme le régime alimentaire, la présence 
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de xénobiotiques, la prise de médicaments et les infections. 

À long terme, ce sont les habitudes alimentaires qui sont le 

déterminant principal de sa composition qui est spécifique 

de chaque individu et donc identitaire. S'il n'y a pas deux 
microbiotes identiques dans le monde, une typologie fondée 
sur l'abondance des trois types de bactéries prédominantes 

a été à l'origine d'une classification en trois principaux enté- 

rotypes indépendants de l'origine géographique et du sexe, 

ce qui a permis de réaliser des études comparatives visant 

à décrire les liens entre les altérations du microbiote et les 

maladies : 

” le type 1 caractérisé par un enrichissement en 
Bacteroidetes, est prévalent chez les consommateurs de 
graisses saturées ; 

= le type 2 enrichi en Prevotella correspond à une alimenta- 
tion riche en glucides; 

= le type 3 caractérisé par un enrichissement en 
ruminOCOCCus. 

Plus récemment, les techniques de séquençage à haut 
débit ont permis de constituer un catalogue de référence des 
gènes du microbiote (métagénomique quantitative) indis- 
pensable pour étudier les diverses fonctions du microbiote 
(métagénomique fonctionnelle) et pour caractériser les 
gènes les plus importants du point de vue médical. Il a été 
montré qu'il existe d'importantes différences phénotypiques 
selon la diversité des gènes recensés dans le microbiome, 
indépendamment du nombre d'espèces bactériennes. 

Depuis une décennie, la participation du microbiote 
intestinal dans la pathogénie de diverses maladies, dont 
l'obésité et le diabète, a été suggérée à la suite des résultats 
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de nombreuses études expérimentales. Les études métagé- 
nomiques ont montré que les personnes obèses ou diabé- 
tiques ont des microbiotes différents de ceux des personnes 
en bonne santé, ce qui suggère que l'assemblage des espèces 
bactériennes a un impact sur la santé [2]. 


Concept de dysbiose intestinale 


La dysbiose est définie par l'existence d'un déséquilibre de 
la représentation des différentes familles bactériennes ce 
qui suppose de bien connaître les caractéristiques du micro- 
biote normal. Le microbiote est composé pour 80 à 90 % de 
bactéries appartenant soit aux Bacteroidetes (Bacteroïdes, 
Prevotella) soit aux Firmicutes (clostridium, entérocoques, 
lactobacilles, ruminocoques). La dysbiose, n'affecte en fait 
que 2 % à 3 % des espèces représentant, toutefois, 70 % de 
la masse des bactéries. Elle est la conséquence d'infections 
bactériennes virales ou parasitaires, d'une modification de 
l'alimentation et de l'environnement, d'un déficit immuni- 
taire ou de la prise de médicaments (antibiotiques). Selon 
la théorie déjà ancienne du pastorien Elie Mentchnikoff 
(prix Nobel 1908), un microbiote équilibré entre les diverses 
espèces bactériennes qui le composent serait un gage de 
bonne santé et de bien-être alors qu'un déséquilibre favo- 
riserait la survenue de diverses maladies. De nombreuses 
données expérimentales (modèles d'animaux axéniques, 
manipulations diététiques, administration de prébiotiques, 
transplantation fécale) ont consolidé l'hypothèse qu'une 
perturbation des relations symbiotiques de l'écosystème 
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bactérien avec l'hôte était associée, de façon plus ou moins 
directe, à des pathologies du tractus digestif (diarrhées 
infectieuses ou post-antibiotiques, syndrome de l'intestin 
irritable, maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, 
etc.) et à des processus pathologiques systémiques, bien 
qu'il faille se garder d'extrapoler sans nuances ces résultats à 
l'homme. À ce jour, il existe un faisceau d'arguments cohé- 
rents pour faire de la dysbiose un facteur signifiant de la 
pathogénie de l'obésité, du syndrome métabolique, du DT2, 
de la stéato-hépatite non alcoolique, des maladies cardiovas- 
culaires et de certains cancers (figure 14.1). 


Microbiote et métabolisme 


Les études menées chez les souris dépourvues de flore intes- 
tinale (axéniques) ont mis en évidence le rôle du microbiote 
dans l'homéostasie énergétique de l'hôte [3]. En effet, les 
souris axéniques ont un poids et un tissu adipeux moins 
important que les souris conventionnelles tout en mangeant 
autant sinon davantage. Ces souris sont également protégées 
contre les désordres métaboliques induits par un régime 
riche en graisse et ont une meilleure sensibilité à l'insuline. 
Des corrélations ont pu être établies dans divers modèles 
animaux et chez l'homme entre les populations bactériennes 
du microbiote et l'indice de masse corporelle (IMC), la 
résistance à l'insuline, la glycémie à jeun et les marqueurs 
de l'inflammation de bas grade, accréditant ainsi l'hypothèse 
d'un rôle de médiateur ou de régulateur métabolique du 
microbiote et du microbiome. 
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Figure 14.1. Théorie hologénomique de la diversité métabolique. Des facteurs communs interagissent sur la diversité du microbiome et la 
diversité des gènes «résidents » qui ont un impact sur la pathogénie des maladies métaboliques chroniques. 


Chapitre 14. Dysbiose intestinale et maladies métaboliques 


La flore microbienne a des fonctions métaboliques liées 
à son équipement enzymatique original qui, dans le côlon 
assure l'hydrolyse des aliments peu digestibles comme les 
oligo-saccharides et les disaccharides (regroupés sous l'acro- 
nyme FODMAPSs), les fibres ou les lipides qui, au terme 
de nombreuses réactions, sont métabolisés en produits 
de fermentation utilisables par la flore elle-même, par la 
muqueuse intestinale et par l'hôte. Parmi ces métabolites, les 
AGCC (propionate, butyrate et acétate) sont non seulement 
une source notable d'énergie mais également des signaux 
capables d'interagir avec le métabolisme de l'hôte, tant au 
niveau local que systémique. D'autres nutriments, comme 
les protéines, conduisent à la formation de substrats suscep- 
tibles d'intervenir sur les voies biologiques de l'hôte. 


Microbiote et obésité 


Le rôle du microbiote dans la pathogénie de l'obésité a été 
suggéré par une volée d'observations et d'expériences fonda- 
trices effectuées chez des rongeurs : moindre prise de poids 
induite par un régime gras chez les souris axéniques par 
rapport aux souris témoins, induction chez ces souris d'une 
augmentation de la masse grasse par la transplantation d'un 
microbiote fécal, démonstration de la capacité du transfert 
de selles à un animal axénique puis d'un animal obèse à un 
animal sain d'induire une obésité [4]. 

La transmission du caractère «obésogène » du microbiote 
est vraisemblablement à mettre au compte du microbiome. 
Toutefois, l'efficacité de la transmission du phénotype 
«obèse» dépend des apports alimentaires du receveur et 
n'est pleinement efficace que si les animaux consomment 
une alimentation pauvre en graisse et riche en fibres, ce qui 
donne toute leur importance aux autres facteurs génétiques 
et environnementaux impliqués dans l'obésité. La balance 
énergétique positive pourrait être la conséquence d'une aug- 
mentation de la capacité d'extraction calorique, phénomène 
transférable expérimentalement. Elle pourrait, également, 
être due à l'action des métabolites de la fermentation micro- 
bienne (acétate, propionate) qui agiraient par l'intermédiaire 
de récepteurs des cellules épithéliales intestinales et/ou en 
modulant le comportement alimentaire selon un axe entéro- 
cérébral. La modification de la perméabilité intestinale liée 
à la dysbiose permettrait le passage de produits bactériens 
(endotoxines, lipopolysaccharides, etc.) induisant une 
inflammation chronique de bas grade du même type que 
celle qui est décrite dans l'obésité viscérale. 

Chez l'homme, une rupture d'équilibre entre la flore 
des Firmicutes et des Bacteroidetes a été décrite dans l'obé- 
sité par rapport à des sujets minces. Un microbiome à 
faible diversité est associé à un IMC plus élevé, à une prise 
de poids plus importante, à un profil lipidique à risque et 
à une élévation de la CRP, alors qu'un microbiome plus 
diversifié s'avère protecteur d'un point de vue métabolique. 
Chez l'homme, on ne sait pas si la modification du rapport 
Firmicutes/Bacteroidetes est une cause ou une conséquence 
de la perte de poids bien que les travaux expérimentaux sug- 
gèrent un rapport de causalité [5]. 

La recherche d'une ou plusieurs bactéries contribuant 
à un écosystème «obésogène» a conduit à isoler quelques 
bactéries candidates, même si cette démarche paraît un peu 
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naïve compte tenu de la complexité du microbiote. Toujours 
est-il que l'abondance d'Akkermansia muciniphila (A. muci- 
niphila), bactérie pourtant minoritaire, s'avère inversement 
corrélée avec le poids corporel ou l'insulinorésistance et est 
associée à un meilleur profil métabolique et à des adipocytes 
moins inflammatoires. L'enrichissement du microbiote en 
À. muciniphila par l'administration d'un prébiotique permet 
d'améliorer les paramètres métaboliques perturbés par un 
régime riche en graisse. Toutefois, il est trop tôt pour attri- 
buer des vertus particulières à une bactérie spécifique parmi 
beaucoup d'autres, sachant que c'est la richesse du microbiote 
dans son ensemble qui a un effet métabolique favorable. 

L'enrichissement du microbiote intestinal, trois et six 
mois après un bypass gastrique, attribué aux modifications 
du métabolisme des acides biliaires, semble prédictif de la 
réponse pondérale et métabolique à la chirurgie [6]. 

Une augmentation de la richesse bactérienne du microbiote 
associée à une amélioration de l'inflammation et du profil lipi- 
dique a été observée après un régime restrictif sévère chez les 
sujets obèses dont le microbiome était le plus abondant. 

Ces éléments sont en faveur de la réalité d'un profil méta- 
génomique du microbiote favorisant la prise de poids et 
l'inflammation avec un phénotype caractérisé, entre autres, 
par la perte de la diversité du microbiote. 


Dysbiose, syndrome métabolique 
et stéato-hépatite non alcoolique 
(NASH) 


La moindre diversité du microbiote rapportée dans l'obé- 
sité a des conséquences, pouvant contribuer à l'installation 
d'un syndrome métabolique et d'une NASH. De nombreux 
facteurs sont potentiellement en cause : i) l'extraction éner- 
gétique plus importante à partir de la digestion colique des 
oligo-saccharides avec un afflux de substrats de la lipogenèse 
hépatique; ii) l'endotoxinémie responsable d'un syndrome 
inflammatoire de bas grade, mesurable dans les adipocytes 
et induisant une insulinorésistance; iii) la dysrégulation du 
métabolisme de la choline qui est un hépatoprotecteur; iv) 
la production endogène d'alcool. Chez l'homme, le transfert 
du microbiote fécal de sujets témoins à des sujets atteints 
de syndrome métabolique améliore à la fois la biodiversité 
microbienne et les perturbations métaboliques. La dysbiose 
apparaît également comme l'un des facteurs pathogènes 
importants de la NASH [7]. 


Dysbiose et diabète de type 2 


La dysbiose semble avoir un impact délétère sur le métabo- 
lisme glucosé, indépendamment de l'obésité. 

L'hypothèse d'une interaction entre le microbiote et le 
métabolisme glucosé est née de l'expérimentation chez les 
souris axéniques dont la tolérance glucosée restait normale 
en dépit de manipulations diabétogènes. Un transfert de 
flore de souris intolérantes au glucose vers des souris axé- 
niques induit une intolérance glucosée. Les particularités du 
microbiote dans le diabète de type 2 (DT2) ont été étayées 
par plusieurs travaux récents mais son rôle physiopatholo- 
gique exact reste à préciser. 
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Dans le modèle des souris diabétiques résistantes à 
la leptine db/db, le microbiote comporte davantage de 
Firmicutes que chez les témoins. Les données sont moins 
tranchées chez l'homme, voire discordantes selon les popu- 
lations étudiées. Les rapports Bacteroidetes|Firmicutes et 
Prevotella/Clostridia coccoides sont corrélés positivement 
avec la glycémie. Roseburia et Faecalibacterium prausnitzii 
sont des espèces bactériennes moins abondantes dans le 
DT2. Dans une étude de cohorte, les lactobacilles sont cor- 
rélés positivement avec la glycémie et l'HbA,. alors que les 
Clostridia sont corrélés négativement avec l'HbA., l'insuli- 
némie, le peptide C et les triglycérides. Une diminution de 
la population d'A. muciniphila observée dès le stade de pré- 
diabète a été interprétée comme un biomarqueur de l'into- 
lérance glucosée. La méthode des clusters métagénomiques 
montre des disparités importantes entre les sujets DT2 
et les sujets indemnes de DT2. Enfin, le taux circulant de 
16SrDNA, marqueur bactérien spécifique, apparaît comme 
un facteur indépendant du risque d'adiposité viscérale et de 
DT2 dans une population générale. Ces résultats plaident en 
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faveur d'une participation du microbiote à la pathogénie du 
diabète mais les liens de causalité ne sont pas établis. 

S'il est prématuré d'établir un phénotype diabétique du 
microbiote, il n'en reste pas moins que le microbiote du DT2 
se distingue par un déficit des bactéries gram + produisant 
des acides gras volatils comme le butyrate (clostridium) et la 
prolifération de pathogènes opportunistes gram- comme les 
bacteroïdètes et les protobactéries [8, 9]. Des études trans- 
versales ont mis en évidence des différences de composition 
et de fonctionnalité du microbiote des DT2 ou pré-diabé- 
tiques par rapport aux sujets ayant une tolérance glucosée 
normale. Les faits sont assez probants mais les mécanismes 
en cause demeurent hypothétiques. 


Relation microbiote et diabète 
de type 2 : mécanismes 


Les mécanismes envisagés sont nombreux et synergiques 
(figures 14.2 et 14.3). 
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Figure 14.2. Principaux éléments du microbiote ayant des effets généraux. 
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Figure 14.3. Mécanismes des effets diabétogènes d'une dysbiose. 
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Chapitre 14. Dysbiose intestinale et maladies métaboliques 


Il n'existe pour l'heure pas de preuves de causalité entre 
les particularités du microbiote intestinal observé chez les 
diabétiques et les anomalies du métabolisme glucosé. Les 
mécanismes possibles sont nombreux et synergiques. Ils 
impliquent la modification de la perméabilité intestinale 
favorisant l'inflammation de bas grade et l'insulinorésistance 
et la moindre production d'AGCC impliqués dans la signali- 
sation de l'insuline, le métabolisme glucosé et l'homéostasie 
glucosée. 

La théorie la mieux étayée est celle de l'augmentation 
de la perméabilité intestinale paracellulaire ou trans- 
cellulaire favorisant le passage à travers l'épithélium de 
macromolécules diverses comme les antigènes alimen- 
taires et les fragments bactériens [10]. L'altération de la 
couche muqueuse intestinale secondaire à la prolifération 
de certaines espèces semble être à l'origine d'une hyper- 
absorption de lipopolysaccharides (LPS) provenant des 
membranes bactériennes gram- et d'une endotoxinémie. 
Cette dernière est corrélée à l'absorption des graisses 
chez l'homme sain et contribue à l'augmentation sérique 
des cytokines pro-inflammatoires favorisant un état 
inflammatoire de bas grade qui induit, entre autres, une 
insulinorésistance [11]. L'hyperperméabilité intestinale 
expliquerait l'augmentation des taux circulants de LPS 
décrite dans le DT2. Chez l'homme un repas riche en 
graisse induit une augmentation nette des taux de LPS. 
Inversement, l'ingestion de prébiotiques comme l'inuline 
diminue ce taux. 

Les acides biliaires interagissent avec le métabolisme glu- 
cidique en activant l'expression du récepteur nucléaire FXR 
et en facilitant le couplage à la protéine G, ce qui accroît la 
production de GLP-1. Les modifications de leur métabo- 
lisme en lien avec une dysbiose pourraient avoir des réper- 
cussions sur la sensibilité à l'insuline dont la diminution est 
corrélée à celle des acides biliaires secondaires. Une amélio- 
ration de la sensibilité à l'insuline a été rapportée après l'ad- 
ministration de séquestrants des acides biliaires ou d'acides 
biliaires de synthèse. 

Les AGCC issus de la fermentation colique sont égale- 
ment à considérer. L'administration d'un AGCC, comme 
le butyrate, améliore l'insulinorésistance chez les ron- 
geurs. Les AGCC sont encore impliqués dans la régulation 
de la sécrétion des hormones intestinales GLP-1 ou PYY. 
In vitro, la réponse de GLP-1 est majorée en présence de 
propionate par l'intermédiaire de sa liaison aux récepteurs 
aux AGCC (FFRAR2). La moindre production de butyrate 
et de propionate a un impact sur la sensibilité à l'insuline 
et les propriétés fonctionnelles des cellules bêta GLP-1 et 
le PYY par l'intermédiaire de SCA et sa liaison au FFAR2. 
Chez l'homme, l'administration de probiotiques à forte 
dose est suivie d'une augmentation de la sécrétion de 
GLP-1. 

Il n'existe, pour l'heure, pas de preuves de causalité entre 
les particularités du microbiote intestinal observées chez les 
diabétiques et les anomalies du métabolisme glucosé. Les 
hypothèses multiples impliquent la modification de la per- 
méabilité intestinale favorisant l'inflammation de bas grade 
et l'insulinorésistance et la moindre production d'AGCC 
impliqués dans la signalisation de l'insuline, le métabolisme 
glucosé et l'homéostasie glucosée. 
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Dysbiose et diabète de type 1 


Quelques observations expérimentales et cliniques ont 
conduit à envisager un impact du microbiome dans la 
pathogénie du DT1 : le microbiote des sujets DT1 est moins 
diversifié et moins stable que les sujets sains; l'incidence du 
DT1 est augmentée chez les enfants nés par césarienne ce 
qui modifie la composition du microbiote, l'incidence du 
DT1 modifié par l'environnement microbien chez des sou- 
ris non obèses. Par ailleurs il a été suggéré que la survenue 
du DT1 était précédée par une augmentation de la perméa- 
bilité de la barrière épithéliale intestinale ce qui a pour effet 
de faciliter la diffusion des antigènes intra-luminaux et de 
promouvoir une réponse auto-immune au niveau des îlots 
pancréatiques [12]. 


Modifier le microbiote pour 
empêcher ou améliorer le diabète 


L'ensemble des données accumulées à ce jour, dont certaines 
demandent à être confirmées chez l'homme, ouvre de nou- 
velles perspectives préventives et thérapeutiques dans les 
maladies métaboliques comportant une insulinorésistance 
et une inflammation de bas grade et plus particulièrement 
dans le diabète de type 2. En l'état, ce ne sont guère que les 
interventions diététiques qui sont à même de modifier de 
façon durable le microbiote et le profil métagénomique du 
microbiote qui favorise la prise de poids, l'insulinorésistance 
et l'inflammation, le recours aux antibiotiques ou au transfert 
de flore étant exclus. La place de la diététique dans la gestion 
du diabétique trouve ainsi un justificatif supplémentaire, 
au-delà des rôles conventionnels qui lui sont dévolus (ges- 
tion du poids, maîtrise de l'hyperglycémie post-prandiale 
et prévention de l'athérosclérose). Une alimentation pauvre 
en graisse, un enrichissement de l'alimentation en fibres 
solubles, une supplémentation en fibres fermentescibles et 
en prébiotiques comme les fructo-oligogosaccharides et 
l'administration de probiotiques, ayant la capacité d'aug- 
menter la population des bifido-bactéries, sont autant de 
moyens susceptibles d'agir sur la dysbiose intestinale du 
DT2 et d'améliorer la glycémie, la sensibilité à l'insuline et 
les marqueurs de l'inflammation. Il est vraisemblable que 
les excellents résultats de la chirurgie métabolique soient 
pour une part liés aux modifications du microbiote obser- 
vées au décours d'un by-pass gastrique. L'enrichissement 
du microbiote intestinal, trois et six mois après un bypass 
gastrique, attribué aux modifications du métabolisme des 
acides biliaires, semble prédictif de la réponse pondérale et 
métabolique à la chirurgie [6]. 

Des travaux récents suggèrent que la metformine a des 
effets sur la recirculation des acides biliaires et la composi- 
tion du microbiote se traduisant par une augmentation de la 
production d'AGCC et par une augmentation du GLP-1 [13]. 


Moyens diététiques 

Il est probable que le style alimentaire contemporain, 
dans sa version « Western» riche en graisses et en sucre, 
a modifié la composition génétique et l'activité métabo- 
lique du microbiote dans un sens qui favorise la pandémie 
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de maladies métaboliques chroniques comme le diabète. 
L'expérimentation animale a clairement mis en évidence 
l'impact des nutriments sur le microbiote et le microbiome. 
Les interventions diététiques, que ce soit chez la souris gno- 
tobiotique (axénique et à flore maîtrisée) ou «humanisée » 
ou chez l'homme, sont à même de modifier la taxonomie 
et la fonctionnalité de la flore assez rapidement ainsi qu'en 
témoignent les données recueillies lors du passage d'une 
alimentation à dominante carnée vers une alimentation 
végétarienne. Les entérotypes dépendent de l'apport énergé- 
tique, de la teneur de l'alimentation en lipides, en glucides, 
en fibres solubles et insolubles fermentescibles. Il est établi 
qu'un régime restrictif sévère est suivi d'une augmentation 
de la richesse bactérienne du microbiote avec une amélio- 
ration plus nette de l'inflammation et du profil lipidique 
chez les sujets obèses dont le microbiome était le plus 
«abondant» mais les résultats sont parfois contradictoires. 
Chez des animaux soumis à un régime riche en graisse, le 
traitement par la metformine induit de façon synchrone un 
enrichissement en À. muciniphila et une amélioration de la 
tolérance au glucose. 

Globalement, une alimentation à faible densité éner- 
gétique, pauvre en graisse et en glucides à index gly- 
cémique élevé et riches en fibres solubles comme les 
fructo-oligosaccharides, accroît la quantité de bactéries 
«bénéfiques ». Une alimentation riche en fibres, toutes 
choses étant égales par ailleurs, améliore l'équilibre glycé- 
mique et la sensibilité à l'insuline aussi bien chez les sujets 
en surpoids que chez les sujets témoins. Le régime de type 
méditerranéen répond bien à ce cahier des charges et per- 
met d'améliorer la dysbiose, du moins dans l'obésité, avec 
des résultats prometteurs sur les marqueurs de la tolérance 
glucosée et de l'inflammation. L'utilisation des prébiotiques 
et des probiotiques est une autre approche pour optimiser la 
composition et les fonctions du microbiote. 


Prébiotiques 

Ce sont des substances dont la fermentation induit des 
modifications de la flore avec des répercussions bénéfiques 
pour le microbiote, le microbiome et l'hôte. Les fibres de type 
fructanes abondantes dans certains aliments (fB-fructanes 
dans l'avoine, inuline dans l'artichaut ou le topinambour) et 
toutes les familles des fructo-oligosaccharides (présents par 
exemple dans le poireau, l'oignon, l'asperge, le salsifis), des 
xylo-oligosaccharides (présents dans certaines fractions du 
blé) ou des galacto-saccharides (présents dans les légumes 
secs et dans une moindre mesure dans le lait) répondent à 
cette définition. 


Probiotiques 


Ils sont naturellement présents dans les aliments fermentés. 
Ce sont des micro-organismes vivants qui ont un effet favo- 
rable sur la santé de l'hôte lorsqu'ils sont ingérés en quantité 
suffisante, à condition d'être inoffensifs. Ils sont capables 
de survivre dans le tube digestif et d'adhérer à l'épithélium 
intestinal. Les aliments contenant un probiotique sont cou- 
ramment appelés « probiotiques ». Les plus représentatifs 
sont les laits fermentés comme le yaourt ou le kéfir. Les 
probiotiques sont aussi contenus dans certains complé- 


ments alimentaires ou des médicaments (utilisés en post- 
antibiothérapie). Si leurs effets bénéfiques sont établis pour 
la prévention ou le traitement de la diarrhée du voyageur, de 
la diarrhée post-antibiotiques ou dans quelques affections 
particulières, ce n'est pas encore Le cas dans l'obésité ou le 
diabète. La pharmacobiotique ,qui propose d'administrer 
des prébiotiques non absorbables, des probiotiques ou des 
substances ayant ces deux propriétés (symbiotiques) dans le 
but de promouvoir de façon sélective la croissance de cer- 
taines bactéries et de stimuler l'activité métagénomique ou 
métabolomique pour obtenir des effets bénéfiques, est une 
voie prometteuse dans la prévention et le traitement des 
maladies métaboliques. Reste encore la possibilité de recou- 
rir à la transplantation fécale qui a déjà fait ses preuves dans 
certaines affections digestives inflammatoires. 

Dans l'immédiat, seuls les régimes pauvres en graisse et 
en glucides et riches en fibres alimentaires fermentescibles, 
ont prouvé quelque efficacité dans le domaine des maladies 
métaboliques. Ils sont proches de ce qui est recommandé 
dans le traitement du diabète de type 2 ou de l'obésité et 
agissent de façon directe sur les métabolismes et, vrai- 
semblablement, de façon indirecte par l'intermédiaire du 
rééquilibrage du microbiote. Dans un futur proche il est 
vraisemblable que la correction de la dysbiose contribuera 
au contrôle de l'hyperglycémie dans le DT2 [14]. 


Modification du microbiote : 
voie d'avenir dans la prévention 
et le traitement des maladies 
métaboliques ? 


Même si les relations entre le microbiote et les maladies 
métaboliques de l'hôte sont difficiles à établir formellement 
chez l'homme où les études sont transversales et corréla- 
tives, il paraît acquis que la restauration de la richesse du 
microbiote et l'amélioration de sa fonctionnalité sont des 
cibles thérapeutiques importantes rendues plus pertinentes 
par un entérotypage. 

La restriction énergétique (dans l'obésité), l'enrichisse- 
ment en fibres ou le régime de type méditerranéen sont 
des moyens validés d'amélioration de la dysbiose avec des 
résultats prometteurs sur les marqueurs de la tolérance glu- 
cosée et de l'inflammation. Le style alimentaire, notamment 
l'apport en oligo-saccharides, en protéines, en acides aminés 
et en fibres, étant un facteur déterminant du profil micro- 
biotique, l'optimisation du microbiote ne peut faire l'écono- 
mie d'une intervention à ce niveau ainsi qu'en attestent les 
résultats des séquençages génomiques effectués après des 
manipulations diététiques. La caractérisation plus ou moins 
précise du microbiote d'un individu (l'entérotypage peut 
suffire) permet d'envisager dans un avenir proche une pres- 
cription plus ciblée avec l'espoir d'obtenir une diminution 
des métabolites associés à l'insulinorésistance. La pharma- 
cobiotique, prometteuse et en devenir, propose l'adminis- 
tration de prébiotiques non absorbables ou de probiotiques 
(qui sont des micro-organismes vivants) qui pourraient pro- 
mouvoir de façon sélective la croissance de certaines bacté- 
ries ou stimuler l'activité métagénomique dans le but d'agir 
sur les molécules effectrices des effets bénéfiques escomptés. 
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Conclusion 


En l'état des connaissances, le microbiote d'un individu est 
un trait phénotypique qui fait sens en tant que facteur pré- 
disposant de l'obésité, du DT2 et du risque cardiovasculaire 
en favorisant l'insulinorésistance et l'inflammation de bas 
grade. Sa manipulation par divers moyens (diététique, agents 
pharmacobiotiques, transplantation de microbiote, probio- 
tiques) est porteuse d'espoir. Toutefois, le microbiote n'est 
que l'un des éléments d'un ensemble plus complexe faisant 
intervenir la génétique et les facteurs environnementaux. 
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La neuropathie est la complication la plus fréquente du dia- 
bète. Sa prévalence est très différente selon les études, de 
8 à près de 60 %, en relation avec la disparité des critères 
utilisés. On estime, toutefois, que 50 % des patients ont une 
neuropathie après 25 ans de diabète et que 7,5 % des patients 
présentent une neuropathie symptomatique au moment de 
la découverte du diabète. La prévalence de la neuropathie 
augmente avec l'âge, la durée du diabète et le déséquilibre 
glycémique. D'autres facteurs élèvent le risque de neuropa- 
thie : le sexe masculin, la taille, le tabagisme actif, la consom- 
mation d'alcool, l'hypertension artérielle, l'obésité, un faible 
niveau socio-économique, l'association à une néphropathie 
ou à une dyslipidémie. L'atteinte des petites fibres, princi- 
palement des fibres C, apparaît dès les stades précoces des 
anomalies glycémiques. Elle est souvent présente avec la 
douleur chez des patients dont l'examen clinique est quasi 
normal de même que l'exploration électrophysiologique. 

La neuropathie diabétique peut toucher le système 
nerveux périphérique et le système nerveux autonome ou 
végétatif, ce qui devrait faire plutôt parler des neuropa- 
thies diabétiques. La diversité de sa présentation clinique, 
la démarche diagnostique et la stratégie de prise en charge 
ont fait l'objet du consensus international de Toronto dont 
la synthèse a été publiée en 2010 [1] et plusieurs aspects spé- 
cifiques en 2011 dans des articles qui seront cités plus loin. 
La neuropathie diabétique s'exprime de façon très variable 
selon les nerfs atteints et peut être symptomatique provo- 
quant des manifestations gênantes susceptibles d'altérer la 
qualité de vie et d'induire des complications sévères ou stric- 
tement asymptomatique, découverte par des examens com- 
plémentaires. Sa gravité est liée essentiellement aux risques 
d'ulcérations du pied et de neuro-arthropathie de Charcot 
pour l'atteinte périphérique et à l'augmentation de la morta- 
lité pour l'atteinte du système nerveux autonome. 

Le déséquilibre glycémique joue un rôle physiopatholo- 
gique central. Le meilleur contrôle glycémique demeure à ce 
jour le moyen le plus efficace pour prévenir cette complica- 
tion du diabète et en éviter l'aggravation. 
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Données histopathologiques 


Les fibres myélinisées et les fibres amyéliniques peuvent 
être touchées. Les lésions consistent en une atteinte axonale 
ou une atteinte de la gaine de myéline. En fait, il s'agit sou- 
vent d'une neuropathie à la fois axonale et démyélinisante. 
La dégénérescence et la régénération des fibres nerveuses 
constituent l'élément pathologique essentiel. À la biopsie 
nerveuse, sont retrouvées des lésions de dégénérescence 
wallérienne et des lésions de dégénérescence axonale qui 
concernent surtout les fibres de gros calibre, les plus lon- 
gues, et qui progressent habituellement vers la région 
proximale, de façon régulière ou graduelle. Concernant la 
gaine de myéline, il existe des processus de démyélinisation 
segmentaire qui débutent au niveau des nœuds de Ranvier, 
de remyélinisation et de prolifération schwannienne en 
«bulbe d'oignon » qui s'observent lorsque les phénomènes 
de démyélinisation-remyélinisation se succèdent de façon 
chronique. Dans les formes les plus graves, la dégénéres- 
cence des fibres aboutit à une désertification de l'endonèvre 
où l'on ne trouve plus que des replis schwanniens, des fibro- 
blastes et du tissu conjonctif. Dans le syndrome des petites 
fibres, l'atteinte est extrêmement sévère, plus marquée même 
que celle des fibres myéliniques. En fait, les petites fibres, qui 
représentent 70-90 % des fibres nerveuses périphériques et 
régulent des fonctions essentielles (dont les flux sanguins 
tissulaires, la température, la perception de la douleur et la 
sudation), sont souvent altérées à un stade précoce [2]. 

La micro-angiopathie affectant l'endonèvre constitue une 
autre caractéristique importante de la neuropathie diabé- 
tique [3]. Des épaississements, une duplication des mem- 
branes basales des capillaires et une réduction du diamètre 
capillaire sont observés. Les données concernant le flux san- 
guin sont contradictoires, une diminution, une augmenta- 
tion ou les deux ayant été décrits. De même, une vascularite 
des vaisseaux périneuraux et endoneuraux a été retrouvée 
dans les neuropathies diabétiques multifocales, accompa- 
gnée d'un infiltrat inflammatoire périvasculaire [4]. 
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La neuropathie autonome touche les petites fibres amyéli- 
niques des systèmes sympathique et parasympathique. Tous 
les organes peuvent être concernés mais de façon inégale et 
variable dans le temps. Des examens nécropsiques réalisés 
chez des diabétiques de type 1 atteints de dysautonomie 
sévère ont bien mis en évidence le substratum histopatholo- 
gique incluant une atteinte des ganglions sympathiques, du 
pneumogastrique et des troncs nerveux sympathiques. 


Physiopathologie 


La neuropathie diabétique est d'origine multifactorielle. 
Des facteurs métaboliques, vasculaires, génétiques, envi- 
ronnementaux et nutritionnels peuvent être impliqués. 
Cependant, l'hyperglycémie chronique joue certainement 
un rôle central à la fois dans l'atteinte nerveuse périphérique 
et autonome. 


Facteurs métaboliques 


L'atteinte nerveuse résulte de l'exposition à des concentra- 
tions élevées de glucose (glucotoxicité) qui activent plusieurs 
cascades biochimiques vers la voie des polyols, la glycation 
non enzymatique des protéines, la protéine kinase C ou la 
voie des hexosamines, et s'accompagnent d'une activation 
du stress oxydant [5]. 


Voie des polyols 


L'activité de l'aldose réductase dans le nerf soumis à une 
hyperglycémie prolongée est exagérée induisant la trans- 
formation accrue du glucose en sorbitol qui est ensuite 
métabolisé en fructose par la sorbitol déshydrogénase. 
Simultanément se produit une déplétion du contenu du nerf 
en myo-inositol (MI) dont le rôle pathogène est très probable 
puisque l'insulinothérapie adaptée et la supplémentation en 
MI corrigent à la fois cette déplétion et le ralentissement de 
la vitesse de conduction nerveuse. Le défaut de MI contri- 
bue à altérer la fonction nerveuse en réduisant l'activité de la 
pompe Na/K ATPase, une enzyme membranaire ubiquitaire 
qui assure le transport de trois ions sodium hors de la cellule 
et de deux ions potassium vers l'intérieur de la cellule. Ce 
transport maintient les gradients trans-cellulaires de sodium 
et de potassium et son rôle est également important dans 
plusieurs processus impliquant la génération du potentiel 
membranaire et la conduction nerveuse. Les étapes inter- 
médiaires entre déplétion en MI et réduction de l'activité 
ATPasique ne sont pas parfaitement élucidées. Le MI affecte 
les régulations cellulaires en étant incorporé dans le phos- 
phatidyl inositol et de ce fait en modulant le métabolisme 
des phospho-inositides. La phosphorylation de l'ATPase 
résulte de l'activation de la protéine kinase C (PKC) soit par 
le diacylglycérol soit par l'inositol 1,4,5 triphosphate deux 
catabolites issus du turn over des phospho-inositides. 

Une réduction de l'activité ATPasique a été rapportée 
dans les érythrocytes de patients diabétiques de type 1, en 
particulier chez les patients atteints de neuropathie. Cette 
altération a été trouvée proportionnelle dans le nerf sciatique 
et les érythrocytes de rats diabétiques. L'insulinothérapie 
intensive par pancréas artificiel pendant 24 heures peut 
restaurer l'activité enzymatique érythrocytaire. L'influence 


pathogène du défaut d'activité AT Pasique s'opère de deux 
façons. D'une part il favorise l'accumulation axonale du 
sodium et participe ainsi au gonflement localisé aux nœuds 
de Ranvier, contribue sans doute à l'apparition des dis- 
jonctions axogliales et au ralentissement de la conduction 
nerveuse. Dans les nerfs myélinisés ces lésions sont proba- 
blement responsables d'un retard à la dépolarisation nodale 
et impliquées dans la démyélinisation paranodale. D'autre 
part Le défaut d'activité ATPasique réduit la captation de MI 
dépendante du sodium et aggrave ainsi à son tour à la déplé- 
tion en MI. Certains travaux suggèrent qu'un variant allé- 
lique du gène de la Na/K ATPase s'associe fortement à une 
neuropathie et à une diminution de l'activité enzymatique 
chez les diabétiques de type 1. Cette mutation qui affecte 
l'expression du gène ATP1 AI pourrait jouer un rôle ampli- 
ficateur de l'effet neurotoxique de l'hyperglycémie. Enfin, 
l'activation de la voie des polyols consomme du NADPH ce 
qui va favoriser le stress oxydatif et la diminution de la syn- 
thèse du monoxyde d'azote. 


Glycation non enzymatique des protéines 


Les AGE jouent un rôle majeur dans les complications chro- 
niques du diabète. La glycation concerne différents compo- 
sants du nerf : tubuline, neurofilament et myéline. Comme 
la voie des polyols, la glycation augmente le stress oxydatif. 


Autres facteurs métaboliques 


Le rôle d'un déficit en facteur de croissance nerveuse (NGEF) 
et d'autres facteurs neurotrophiques comme la neurotro- 
phine 3 et l'IGF (Insulin Growth Factor) a été évoqué dans la 
neuropathie périphérique. 

L'hyperglycémie peut entraîner une diminution de l'acti- 
vité de la delta 6 désaturase, réduisant ainsi la conversion 
de l'acide linoléique en acide gamma-linoléique. L'effet phy- 
siologique de l'acide linoléique dépend de sa conversion en 
métabolites désaturés en 6 qui agissent de façon ciblée sur 
les composants de la membrane cellulaire, notamment de 
la membrane neuronale et de la myéline mais aussi comme 
précurseur de prostaglandines particulièrement de la pros- 
taglandine El qui intervient dans la vasodilatation, l'activité 
antiplaquettaire et le contrôle de plusieurs activités enzy- 
matiques dont l'ATPase. La sévérité de la perturbation du 
métabolisme de l'acide linoléique a été trouvée corrélée au 
taux d'hémoglobine glyquée. 

Enfin l'hyperglycémie peut altérer l'ADN des cellules des 
tissus cibles en augmentant la production mitochondriale de 
produits réactifs de l'oxygène qui vont activer les PARP (poly 
ADP ribose polymérase), inhibant ainsi la GAPDH (glycé- 
ralde 3 phosphate déshydrogénase), une des enzymes de la 
glycolyse. Ce mécanisme pourrait être une voie commune 
conduisant à l'activation des cascades métaboliques vers 
la voie des polyols, celles des AGE, de la protéine kinase C 
ou de l'hexosamine (figure 15.1) [5]. 


Facteurs vasculaires, atteinte 
de la microcirculation 
Les observations histopathologiques rapportées chez le 


rat diabétique consistent essentiellement en une démyé- 
linisation segmentaire et une dégénérescence axonale 
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Figure 15.1. Hypothèse unificatrice de Brownlee [5]. 


des nerfs périphériques. Ces altérations témoignent d'un 
défaut d'irrigation nerveuse dans la mesure où il existe 
une corrélation entre le flux sanguin nutritif et la vitesse 
de conduction nerveuse. Différentes modifications struc- 
turelles de la microcirculation ont été décrites : augmen- 
tation du diamètre capillaire moyen, de l'épaisseur de la 
paroi capillaire et de la tunique externe (membrane basale 
et péricyte) ainsi qu'une hyperplasie des cellules endo- 
théliales. Des altérations fonctionnelles concourent sans 
doute, également, à réduire Le flux sanguin des nerfs au 
cours du diabète : augmentation de la viscosité sanguine, 
réduction de la déformabilité érythrocytaire, altération 
de l'activité fibrinolytique, altération de la vasodilatation 
dépendante de l'endothélium. Le stress oxydatif peut 
réduire le flux sanguin endoneural en altérant la vasodila- 
tation dépendante de l'endothélium. Des lésions endothé- 
liales et l'hypoxie tissulaire provoquent une augmentation 
de sécrétion d'endothéline 1, un puissant peptide vaso- 
constricteur, encore renforcée lorsque les cellules endo- 
théliales sont placées dans un milieu riche en glucose. 
Enfin, une augmentation de la perméabilité capillaire à 
l'albumine consécutive à la dysfonction endothéliale est 
fréquente chez les diabétiques et favorise, sans doute, 
l'œdème endoneural et également la réduction de l'irriga- 
tion de l'endonèvre [6]. 


Auto-immunité 


Des anticorps antiphospholipides, des anticorps anti- 
GMI ont été mis en évidence respectivement chez 88 % 
et 12 % des patients diabétiques présentant une polyneu- 
ropathie sensitivomotrice. De même des anticorps 
anti-ganglions sympathiques et anti-médullosurrénale 
ont été mis en évidence chez des diabétiques de type 1 
dysautonomiques. 


NADPH 





NADH 
AoHap 2. À a-glycerol-P —æ À DAG —> Àbkc 


Voie de la protéine kinase C 


REX 


Chapitre 15. Neuropathie diabétique 363 



















NADP+ NAD+ 





NADH 


4 Sorbitol À Fructose 


Voie de polyols 


À glucosamine-6-P —UDP-GLcNAc 


ARRETE UE 


NAD+ 


Aethyigiyoxal > PAGES 






produits de glycation avancée 


Influence de l'insulinorésistance 


Une neuropathie serait présente en l'absence de néphropa- 
thie ou de rétinopathie chez plus de 20 % des patients ayant 
un diabète récent. Les premiers stades de la dysglycémie 
pourraient être délétères pour les tissus cibles des com- 
plications micro-angiopathiques. Plusieurs observations 
suggèrent une relation entre le syndrome métabolique, le 
syndrome d'insulinorésistance, dont la dysglycémie est un 
élément majeur, l'obésité et la présence d'une neuropathie. 
Ce phénomène est particulièrement important dans la 
mesure où plus de 70 % des diabétiques de type 2 sont en 
surpoids ou obèses et autant, voire davantage, ont un syn- 
drome métabolique. Ainsi, il existe une association étroite 
entre pré-diabète, syndrome métabolique et neuropathie [7] 
et une fréquence excessive de douleurs neuropathiques chez 
les sujets intolérants au glucose [8]. En outre, l'intolérance 
au glucose peut être la seule cause reconnue chez certains 
patients révélant une neuropathie périphérique notam- 
ment avec atteinte des petites fibres [7-9]. Selon l'étude 
EURODIAB, l'obésité, les anomalies lipidiques et l'hyper- 
tension artérielle seraient, également, des facteurs de risque 
indépendants de neuropathie périphérique chez les patients 
diabétiques de type 1 [10]. 

Le surpoids et l'obésité, même en l'absence de désordre 
métabolique associé, s'accompagnent souvent d'altérations 
de la fonction autonome cardiaque [11, 12]. De même, une 
corrélation inverse, entre variabilité de fréquence cardiaque 
et poids corporel, a été observée dans la population géné- 
rale [13]. Une relation a été trouvée entre la présence d'une 
neuropathie autonome cardiaque (NAC) et l'indice de masse 
corporelle chez les diabétiques de type 1 [10] et chez les 
diabétiques de type 2 [14]. Une association a également été 
rapportée chez des diabétiques de type 1 entre NAC, hyper- 
tension artérielle et dyslipidémie [10]. Chez les diabétiques 
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de type 2, l'augmentation de la fréquence cardiaque et de 
la pression artérielle associée à l'atteinte parasympathique 
pourrait relever d'une insulinorésistance plus sévère et d'une 
suractivation sympathique secondaire à des niveaux insuli- 
niques plus élevés [15]. 

Ces données suggèrent que la NAC devrait être intégrée 
dans le syndrome d'insulinorésistance et que l'intolérance 
au glucose participe aux étapes les plus précoces de l'at- 
teinte du nerf, que les atteintes métaboliques inhérentes au 
syndrome métabolique entraînent, d'abord, une atteinte 
des petites fibres et une atteinte de la microcirculation. Le 
syndrome métabolique, en dehors des anomalies glycé- 
miques, peut jouer un rôle dans la pathogénie de la neu- 
ropathie. L'insulinorésistance associée pourrait conduire, 
par le biais d'un excès d'acides gras libres, d'endothéline 
1 et de la diminution de la synthèse de monoxyde d'azote, 
à la dysfonction endothéliale, aux altérations microcircu- 
latoires et à l'ischémie du nerf. Le GLP-1 peut activer le 
système sympathique et réduire l'activité vagale mais le 
rôle des incrétines dans la modulation de l'activité auto- 
nomique chez les diabétiques et les obèses nécessite d'être 
clarifié [16]. 


Influence de l'état nutritionnel 


Nous avons montré que les tests autonomes cardiaques sont 
altérés chez les Vietnamiens et que la neuropathie cardiaque 
est particulièrement fréquente chez les diabétiques vietna- 
miens et suggéré le rôle des facteurs nutritionnels et proba- 
blement de déficits vitaminiques. 


Aspects cliniques de la 
neuropathie périphérique 


La neuropathie périphérique s'exprime par des manifesta- 
tions cliniques très variées. Le tableau est caractérisé par 
des symptômes et signes sensitifs et/ou moteurs et avec une 
composante autonome possible [1]. 


Symptômes 
On distingue les symptômes positifs et les symptômes 
négatifs. 


Symptômes sensitifs positifs 

= Les paresthésies surviennent de façon spontanée, en 
dehors de toute stimulation. Il s'agit de sensations de pico- 
tement, de fourmillement ou de sensations thermiques. 

» Les dysesthésies sont les mêmes sensations que les 
paresthésies mais provoquées par des stimulations, par 
exemple une intolérance au contact des draps. 

= Les troubles sensitifs subjectifs distaux consistent en des 
sensations d'engourdissement, d'impressions de pied 
mort ou de marcher sur du coton. 

= Les douleurs sont décrites par les patients comme 
des brûlures, des sensations de froid douloureux, des 
décharges électriques, des impressions d'étau, de broie- 
ment, d'épingles, de piqûres au niveau des extrémités 
ou encore l'impression de marcher sur du verre pilé. Les 
douleurs peuvent être spontanées continues, paroxys- 


tiques ou provoquées par une stimulation nociceptive 

(hyperalgésie) ou non nociceptive (allodynie). Elles 

prédominent aux membres inférieurs. Lorsqu'elles sont 

intenses, ces douleurs sont parfois associées à une ano- 
rexie, à un syndrome dépressif, conduisant à une perte 
de poids importante malgré le bon équilibre du diabète 

(forme cachectisante). 

Tous ces symptômes prédominent la nuit et lors de 
l'immobilité. La topographie des douleurs peut, toutefois, 
varier, se limitant à un territoire de type radiculaire ou tron- 
culaire (crural, sciatique, fémoro-cutané, intercostal, cervi- 
cal, etc.) ou touchant plusieurs territoires simultanément ou 
successivement. 


Symptômes sensitifs négatifs 


= Perte de sensibilité : hypo ou anesthésie. 
= Ataxie sensitive ou troubles de l'équilibre : les troubles de 
la marche sont majorés dans l'obscurité. 


Symptômes moteurs positifs 


= Crampes : de survenue brutale, dans un muscle ou un 
groupe musculaire, elles associent une douleur et une 
contraction musculaire soudaine, involontaire et transi- 
toire, plus ou moins calmée par l'étirement. 

= Fasciculations. 


Symptômes moteurs négatifs 


= Faiblesse musculaire : de topographie surtout distale, mais 
aussi éventuellement proximale, elle provoque des diffi- 
cultés à marcher sur un sol accidenté, des trébuchements, 
une instabilité à la marche avec steppage, des entorses ou 
des chutes à répétition. 

= Amyotrophie. 


Examen clinique 


Après avoir recueilli à l'interrogatoire les symptômes décrits 
par le patient, l'examen clinique décèle des signes différents 
selon le type de fibres atteintes et recherche une atteinte 
infectieuse ou artériopathique associée. Certains signes 
typiques permettent de poser très rapidement le diagnostic 
de neuropathie périphérique. Parfois, le diagnostic requiert 
un examen clinique plus rigoureux voire des examens 
complémentaires. 

» L'inspection recherche une infection cutanée surtout 
d'origine mycosique, une sécheresse de la peau, des 
veines distendues ou un certain degré d'œdème qui sont 
en faveur d'une atteinte autonome, des déformations et 
des lésions cutanées récentes ou anciennes au niveau des 
pieds et des orteils, une amyotrophie. 

= Une artériopathie oblitérante des membres inférieurs est 
écartée en examinant les pouls périphériques et en aus- 
cultant les trajets artériels, et mieux en mesurant l'index 
de pression cheville-bras. 

= Des signes neurologiques déficitaires sont recherchés : 

— pour la sensibilité tactile profonde avecle monofilament; 
— pour la sensibilité proprioceptive par le sens de posi- 
tion des orteils et le diapason; 


- pour la force musculaire avec une évaluation de la 
force des différents groupes musculaires; 

— pour les réflexes ostéo-tendineux : l'aréflexie achil- 
léenne est presque toujours bilatérale, fréquente, plus 
fréquente que l'aréflexie rotulienne (présente unilaté- 
ralement en cas névralgie crurale). Les autres réflexes 
ostéo-tendineux sont en règle générale conservés. 

= Enfin, les chaussures doivent être examinées car elles 
constituent la principale cause de traumatisme du pied 
chez le diabétique avec des conséquences qui peuvent 
être dramatiques. 


Classification des neuropathies 
diabétiques périphériques 

Plusieurs classifications ont été proposées. Nous retiendrons 
ici celle de Brown et Asbury [17] (tableau 15.1). 


Tableau 15.1. Classification des neuropathies 
diabétiques [17]. 









— Les plus fréquentes (90 %), souvent 
asymptomatiques 
— Trois types : 
+ _neuropathies mixtes sensitivomotrices 
(70 %) 
° polyneuropathies sensitives pures 
(environ 30 %) 
+ polyneuropathies symétriques et 
distales à prédominance motrice 


1. Neuropathies 
distales 
et symétriques 


2. Neuropathies 
symétriques 
proximales motrices 


— Rares, rencontrées chez le diabétique 
de type 2 âgé 

— Installation progressive, insidieuse 

— Déficit moteur au niveau des racines 
des membres (quadriceps), faiblesse 
musculaire 

— Réflexes rotuliens faibles ou abolis 

— LCR : protéinorachie 

— EMG : atteinte neurogène 


3. Neuropathies 
focales 
et multifocales 


— Installation rapide, hyperalgique, après 
40 ans 

— Nerfs crâniens : Il, VII, VI, plus 
rarement IV; évolution favorable, 
récidive possible 

— Membres supérieurs : nerf médian, 
cubital, radial; formes hyperalgiques ou 
amyotrophie 

— Tronc: 

e rare; nerfs intercostaux, 
thoraco-abdominaux 

+ douleur en hémiceinture 

+ hyperesthésie 

° présence concomitante d'une 
polyneuropathie distale sensitivomotrice 
— Membres inférieurs : 

° nerf péronier («pied tombant») 

° nerf crural (cruralgie) 

° nerf fémorocutané (méralgie) 


4. Neuropathie 
autonome 





LCR : liquide céphalorachidien; EMG : électromyogramme. 
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Neuropathies distales et symétriques 


La polyneuropathie distale sensitivomotrice est la forme 
typique, définie par une atteinte nerveuse périphérique 
longueur-dépendante attribuable à des altérations méta- 
boliques et microvasculaires, après exclusion des autres 
causes [1]. Le tableau est dominé par des manifestations 
sensitives : paresthésies et perte de sensibilité touchant 
initialement la partie distale des membres inférieurs et 
gagnant progressivement les segments proximaux, parfois, 
les membres supérieurs, voire dans de rares cas, l'abdomen 
et le thorax. Les petites fibres non myélinisées sont les 
premières touchées et provoquent la perte de la sensibilité 
douloureuse et thermique. L'atteinte des fibres de gros et 
moyen calibre, myélinisées, induit la perte de la sensibilité 
vibratoire, du tact fin, de la sensibilité proprioceptive et 
une abolition des réflexes ostéo-tendineux. L'amyotrophie 
peut manquer mais les vitesses de conduction motrice 
sont, en général, anormales. La polyneuropathie distale et 
symétrique peut être : 
= infraclinique : présence seulement d'anomalies électro- 
physiologiques ou d'altérations de la sensibilité ther- 
mique et à la douleur; 
= asymptomatique : sans symptôme ou avec des symptômes 
détectés par l'examen systématique des sensibilités, avec 
hypoesthésie en chaussettes ou en gants et, éventuelle- 
ment, des perturbations des tests végétatifs. Cette situa- 
tion expose le patient à des lésions du pied; 
= symptomatique : se manifestant par des paresthésies, des 
douleurs, une allodynie avec exacerbation nocturne et un 
certain degré d'anesthésie. Cette forme est peu évolutive ; 
= hyperalgique : douleurs invalidantes avec altération de 
l'état général. Une forme particulière en est l'insulin neu- 
ritis qui apparaît au début ou lors de l'intensification d'un 
traitement par insuline. 

Il faut insister sur la forme caractérisée par l'atteinte 
des petites fibres qui s'exprime par des douleurs (brûlure, 
allodynie), par une hyperesthésie et hyperalgie précoce, 
par une hypoesthésie et hypo-algésie tardive et des seuils 
douloureux et de la sensibilité thermique altérés, ainsi que 
par l'existence d'une atteinte autonome avec diminution 
de la sudation et altération de la fonction neurovasculaire. 
L'atteinte des petites fibres peut être prédominante ou isolée, 
de fréquence certainement élevée si elle est recherchée à un 
stade infraclinique [2]. 


Neuropathies focales et multifocales 


Il s'agit d'une atteinte asymétrique d'un (mononeuropathie) 
ou de plusieurs troncs nerveux (mononeuropathies mul- 
tiples). Les localisations sont diverses : nerfs crâniens, tronc, 
membres supérieurs et inférieurs. Le nerf facial peut être 
touché. 

La cruralgie est l'une des mononeuropathies les plus fré- 
quentes. Son installation est rapide, avec des douleurs à type 
de brülures de la face antérieure de la cuisse et éventuellement 
de la face antéro-externe de la jambe avec allodynie. Le réflexe 
rotulien est absent, une amyotrophie quadricipitale s'installe 
précocement et à l'examen une hypoesthésie peut être déce- 
lée. Le patient est gêné pour monter les escaliers et malgré un 
déficit modéré la station debout devient difficile. Les douleurs 
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peuvent être très importantes, insomniantes, conduisant 
même à une altération de l'état général avec amaigrissement. 
Une autre étiologie (mécanique ou tumorale) doit être élimi- 
née par une IRM du rachis dorso-lombaire et une ponction 
lombaire. Il est difficile de soulager les patients; une cortico- 
thérapie peut être efficace lorsque les autres traitements ont 
échoué, suggérant bien le rôle d'une vascularite inflamma- 
toire. À terme un déficit moteur séquellaire est possible. 


Évaluation de la neuropathie 
périphérique 

Le tableau clinique de la neuropathie diabétique périphé- 
rique peut être très polymorphe. Aussi l'interrogatoire et 
l'écoute du patient sont essentiels pour colliger les signes 
négatifs et positifs et pour éliminer d'autres causes de neu- 
ropathies périphériques dont l'alcoolisme chronique, des 
causes iatrogènes, inflammatoires, carentielles, héréditaires. 
Au-delà de l'interrogatoire et de l'examen clinique courant, 
la neuropathie périphérique peut être évaluée en testant 
finement l'atteinte des différents types de fibres, en recou- 
rant éventuellement à des scores cliniques voire à des exa- 
mens complémentaires. 


Évaluation des différents types de fibres 


Les différents types de sensibilité peuvent être testés 
(tableau 15.2). L'examen au monofilament 10 grammes de 
Semmes-Weinstein permet de dépister des troubles de la sen- 
sibilité tactile profonde. Cet outil peu cher est facile à utiliser. 
La technique est reproductible, rapide et revêt l'intérêt de pré- 
dire les ulcérations du pied, puisque le risque relatif de pré- 
senter dans les 3 ans une ulcération du pied, est multiplié par 
15 en cas d'anomalies au monofilament. Le monofilament est 
appliqué sur le gros orteil, la face plantaire, la tête du premier 
et du cinquième métatarsien (figure 15.2). La pallesthésie est 
évaluée avec un diapason 128 Hz posé sur le dos du gros orteil 
(au niveau de l'articulation interphalangienne distale). 

Il est possible d'évaluer les sensibilités relevant de l'acti- 
vité des grosses et des petites fibres de façon quantitative. 
Différents appareils tels que le neuroesthésiomètre®, le 
Vibratron° ou le TSA-II (thermal sensory analyser Medoc”) 
apprécient la sensibilité vibratoire. La sensibilité ther- 
mique peut être évaluée avec le Medoc®. Ces explorations 
qui requièrent une bonne compliance et la compréhension 
du patient permettent d'identifier au mieux les atteintes à 


Tableau 15.2. Les différents types de sensibilité : 
fibres nerveuses impliquées et outil diagnostique. 





Mèche de coton 


Tactile superficielle AB, Ax- grosses 


fibres 
Tactile profonde AB, Aa - grosses Monofilament 10 g 
fibres 
Vibratoire AB - grosses fibres Diapason (128 Hz) 
Douloureuse C- petites fibres Épingle de 
(pique-touche) couturière 
Thermique Au froid : Aë Tube froid 
Au chaud : C Tube chaud 





risque d'ulcérations ou de brûlures. Elles ne sont, toutefois, 
utilisées qu'en recherche clinique ou pour évaluer de nou- 
veaux traitements de la neuropathie diabétique. 

De nouvelles méthodes de détection de l'atteinte des 
petites fibres sont, pour l'instant, réservées à la recherche 
clinique [18]. Il s'agit de la microscopie confocale de la cor- 
née qui permet d'en étudier les différentes composantes : 
épithélium, plexus nerveux sous-épithélial, stroma et endo- 
thélium [19]. La méthode quantifie la raréfaction des petites 
fibres et permet la détection précoce de la neuropathie 
diabétique périphérique alors qu'il n'existe pas encore d'at- 
teinte des grosses fibres myélinisées à l'examen clinique ou 
même lors de l'exploration électrophysiologique (absence de 
réduction des vitesses de conduction nerveuse et des ampli- 
tudes des potentiels d'action). Une autre méthode mesure, 
à partir d'une biopsie cutanée, la densité épidermique des 
petites fibres. Cette densité a été trouvée corrélée à l'intensité 
de la douleur et négativement aux seuils de perception ther- 
mique et de la douleur lors du réchauffement ou du refroi- 
dissement. Sa sensibilité et sa spécificité, pour détecter une 
atteinte des petites fibres, sont supérieures à 70 % [2]. 


Scores cliniques 


Des scores permettent d'améliorer la qualité des données 
recueillies. 
= Scores validés pour le dépistage de la neuropathie sensitive 
du diabète : le neuropathy disability score, le neuropathy 
symptom score, le total neuropathy score, le Toronto 
clinical system. Le Michigan neuropathy screening 
Instrument (MNSI) (figure 15.3) [20] est basé sur les 
données de l'examen clinique : inspection, réflexes ostéo- 
tendineux, sensibilité vibratoire; l'existence d'une neuro- 
pathie est affirmée quand le score est supérieur à 2,5. 
Le Michigan diabetes neuropathy score est plus pré- 
cis, s'appuyant sur les réflexes ostéo-tendineux, la force 
musculaire et l'examen au monofilament; un score de 6 
permet de poser le diagnostic de neuropathie et prédit 
l'apparition de troubles trophiques. 
= Outils validés pour le dépistage et la quantification de la 
douleur : 
— le questionnaire DNA, le plus utilisé en France et recom- 
mandé par la Haute Autorité de Santé. Il comporte 
10 items, 7 items d'interrogatoire et 3 items d'examen. 
La présence d'au moins 4 anomalies permet de poser le 
diagnostic de douleur neuropathique avec une spécificité 
de 89,9 % et une sensibilité de 82,9 % (encadré 15.1) [21]; 





Figure 15.2. Sites à tester avec le monofilament. 


Symptômes positifs 


DROIT GAUCHE 


Symptomatologie - score de Michigan 


DROIT] GaucRE 


oui / non oui / non 


absente = 0 présente = 1 EU AE 


3. Réflexes achilléens 
{manoeuvre de Jendrassik) 
4. Perception de vibrations 
(diapason à 128Hz appliqué coté dorsal du gros orteil à la 
base de l'ongle) 
présents = 0 réduits = 0,5 absents = 1 


5. Perception d'un monofilament 10 g 


(appliqué 10 fois, coté dorsal du gros orteil à la base de | 
l'ongle) 
présents(>=8) = 0 réduits(1-7) = 0,5 absents = 1 


1. Apparence du pied 
normale oui=0 


si non déformation 


peau sèche, 
callosités 


2. Ulcération 


présents = 0 renforcés = 0,5 absents = 1 


Score total / 10 points 


score >=2,5 compatible avec une 
neuropathie périphérique 





Figure 15.3. Michigan neuropathy screening Instrument (MNSI) 
(d'après [20]). 





Encadré 15.1. Questionnaire DN4 [21] 


Question 1 : La douleur présente-t-elle 
une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ? 


1. Brûlure oui non 
2. Sensation de froid douloureux oui non 
3. Décharges électriques oui non 


Question 2 : La douleur est-elle associée 
dans la même région à un ou plusieurs symptômes 
suivants ? 


4. Fourmillements oui non 
5. Picotements oui non 
6. Engourdissements oui non 
7. Démangeaisons oui non 


Question 3 : La douleur est-elle localisée 
dans un territoire où l'examen met en évidence : 


8. Hypoesthésie au tact oui non 
9. Hypoesthésie à la piqûre oui non 


Question 4 : La douleur est-elle provoquée 
ou augmentée par : 


10. Le frottement oui non 


— l'intensité de la douleur peut être évaluée grâce à des 
échelles. Les plus anciennes comme l'échelle numérique 
de Likert (0 à 10) ou l'échelle visuelle analogique (0 à 
100) sont des échelles descriptives verbales et visuelles 
dont l'inconvénient est de ne pas fournir toutes les infor- 
mations concernant la douleur. On dispose également 
de scores, le plus utilisé est le NTSS-6 (Neuropathic 
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Tableau 15.3. Classification internationale 
du risque podologique de plaie chez 
le diabétique [11, 33]. 


0 Absence de Examen annuel 5,1 
neuropathie des pieds 
1 Neuropathie Examen des pieds 14,3 


sensitive isolée et des chaussures à 
chaque consultation 
+ éducation des 
patients 


La même 18,8 
+ podologue régulier 

(tous les 2 mois) 

+ avis sur l'indication 
d'orthèses et de 

chaussures adaptées 


2 Neuropathie 
associée à une 
artériopathie 
et/ou une 
déformation 


3 Antécédent Les mêmes 55,8 
d'ulcération mesures renforcées 
et/ou + surveillance dans 


d'amputation un centre spécialisé 





Total Symptom Score 6) qui comporte 6 items : brû- 
lures, douleurs sourdes/profondes, élancements/dou- 
leurs aiguës, sensibilité au contact, piqüres/picotements, 
engourdissement/insensibilité, permettant d'évaluer la 
fréquence du symptôme et son intensité [22]; 

- le questionnaire d'évaluation des douleurs neuropa- 
thiques (Neuropathic Pain Symptom Inventory : NPSI) 
permet aussi d'évaluer l'intensité de la douleur sur une 
échelle numérique en 10 points, sa fréquence et sa durée. 

Les échelles et scores permettent en clinique d'apprécier 

l'efficacité d'un traitement. Plusieurs d'entre eux, ainsi que 
des échelles de qualité de vie, sont utilisés pour tester de 
nouveaux médicaments. Ainsi le vécu de la douleur neuro- 
pathique peut être évalué par le questionnaire Mac Gill et 
l'échelle numérique du sommeil pour l'aspect affectif de la 
douleur et sa répercussion sur le sommeil. 


Grades de risque 


Il s'agit d'établir un niveau de risque de lésions des pieds qui 
guidera la prise en charge (tableau 15.3) [23]. 


Électrophysiologie 
La HAS [24] recommande la prescription d'un examen élec- 
troneuromyographique (ENMG) lorsque le diagnostic de neu- 
ropathie périphérique est litigieux. Cet examen du ressort du 
spécialiste permet de préciser la topographie des atteintes, la 
prédominance motrice ou sensitive, d'identifier une axonopa- 
thie, une myélopathie ou une neuropathie, la présence d'une 
atteinte multi-tronculaire ou d'une démyélinisation multifo- 
cale ou homogène distalo-proximale et la sévérité de l'atteinte. 
L'ENMG est un outil précieux pour l'évaluation et la 
surveillance d'une polyneuropathie. Cependant, la princi- 
pale limite de cet examen est qu'il n'explore que les grosses 
fibres alors que ce sont les petites fibres qui sont atteintes 
le plus tôt. La mesure des seuils de perception du courant 
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électrique à des fréquences déterminées permet d'explorer 
différents types de fibres, depuis les plus petites jusqu'aux 
grosses fibres (5 Hz pour les fibres C, 250 Hz pour les fibres 
AG et 2000 Hz pour les fibres Af). 


Biopsie nerveuse 


Cette technique n'est pas de pratique courante en raison de 
son caractère invasif et du risque d'induire des douleurs ou une 
infection. Elle permet le diagnostic histopathologique formel 
de la maladie. Elle est réservée aux cas où le diagnostic de neu- 
ropathie diabétique s'avère difficile et a aussi été utilisée dans les 
essais cliniques. La biopsie porte sur le nerf sural qui est atteint 
précocement au cours de l'histoire naturelle de la neuropathie. 

La biopsie cutanée, moins invasive, permet d'apprécier la 
densité des petites fibres, principalement des fibres C qui se 
trouvent dans l'épiderme et qui ne sont pas explorées par 
l'ENMG. Son intérêt réside dans le fait que ces fibres sont 
altérées au stade précoce du diabète. 


Critères diagnostiques de la polyneuropathie 
diabétique 

En s'appuyant sur les symptômes rapportés par le patient, 
sur les données de l'examen clinique (signes cliniques) et 
sur les données d'explorations complémentaires (vitesse de 
conduction nerveuse et/ou anomalies de l'évaluation sensi- 
tive quantitative et/ou densité des fibres intra-épidermiques), 
il est possible de considérer la polyneuropathie comme pos- 
sible, probable ou confirmée (tableau 15.4) [1]. 


Aspects cliniques 
de la neuropathie autonome 


Le tube digestif, les voies urinaires, l'appareil génital, le 
cœur et les vaisseaux sanguins sont en permanence sous le 
contrôle du système nerveux autonome. L'atteinte dysauto- 
nomique de plusieurs appareils qui se voyait encore souvent 
il y a quinze ou vingt ans est devenue exceptionnelle. La 
fréquence de la neuropathie autonome est difficile à appré- 
cier du fait des modes d'expression clinique variés et de son 


Tableau 15.4. Critères diagnostiques 





Symptômes + + 3e 
symétriques 

distaux 

Signes cliniques +ou +et + et/ou 


(grosses ou 
petites fibres) 


Vitesse Anormale 

de conduction (grosses fibres) 
nerveuse et/ou 
Évaluation Anormale 
sensitive et/ou 
quantitative 

Densité de fibres Réduite 


nerveuses intra- 
épidermiques 


(petites fibres) 





caractère le plus souvent latent. Selon une étude multicen- 
trique française, la dysautonomie symptomatique affecterait 
environ 25 % des diabétiques hospitalisés [14], survenant 
habituellement chez un patient présentant d'autres com- 
plications du diabète. Cette prévalence est sans doute plus 
faible actuellement du fait d'une meilleure prise en charge 
du diabète. La neuropathie autonome cardiaque (NAC), 
très souvent latente cliniquement, est la détermination de la 
dysautonomie diabétique la mieux connue du diabète. 


Dysautonomie digestive 


La symptomatologie dépend du niveau de l'atteinte. Nous 
distinguerons l'atteinte du tractus supérieur et celle du trac- 
tus inférieur. 


Neuropathie du tractus digestif supérieur 


Dans l'œsophage la progression du bol alimentaire peut 
être altérée et un reflux gastro-œsophagien peut se pro- 
duire. Les signes d'appel sont une dysphagie et des brûlures 
rétro-sternales. Toutefois, ces signes sont habituellement 
modérés car la sécrétion acide gastrique est réduite du fait 
de l'atteinte vagale. L'atteinte œsophagienne peut, toutefois, 
être bruyante, avec une œsophagite peptique voire ulcères. 
La gastroparésie, manifestation la plus fréquente de la 
neuropathie digestive, se définit par une vidange gastrique 
retardée en l'absence d'obstruction mécanique. Elle peut se 
manifester par une anorexie, des nausées, des vomissements, 
des douleurs abdominales, des sensations de ballonne- 
ment, une distension abdominale, des sensations de satiété 
précoce ou de lenteur à la digestion. Exceptionnellement 
apparaît une gastroplégie avec intolérance digestive totale, 
obstruction gastrique et phytobézoars. Un déséquilibre 
et surtout une instabilité glycémique définie par l'associa- 
tion typique d'hypoglycémies post-prandiales immédiates, 
d'hyperglycémies à distance des repas et d'un retard à la 
correction par voie orale d'une hypoglycémie, doivent éga- 
lement faire évoquer une gastroparésie. L'enregistrement 
glycémique continu (holter glycémique) peut mettre en 
évidence un défaut d'excursion glycémique voire une chute 
glycémique en période post-prandiale avec rebond hyper- 
glycémique à distance du repas. En dehors d'une distension 
abdominale avec le classique clapotage à jeun, signe tardif 
de gastroparésie, l'examen clinique doit écarter une mycose 
buccale, une hépatomégalie ou une masse abdominale. La 
fibroscopie œso-gastroduodénale, examen complémen- 
taire de première intention, permet d'éliminer les autres 
étiologies responsables de symptômes digestifs hauts et de 
découvrir la présence d'aliments au niveau gastrique après 
une nuit de jeûne. Un transit baryté peut révéler la présence 
d'un résidu gastrique important voire de phytobézoars. 
L'examen diagnostique de référence est la scintigraphie gas- 
trique réalisée avec un repas calibré, de préférence solide, 
marqué au technétium 99m [25]. Une rétention de plus de 
60 % du contenu gastrique au bout de deux heures et/ou de 
plus de 10 % au bout de quatre heures permet d'affirmer la 
gastroparésie. Le diagnostic peut également s'appuyer sur le 
temps de demi-évacuation du contenu gastrique. Cet exa- 
men, de grande valeur en présence de symptômes cliniques, 
est souvent anormal en l'absence de symptômes digestifs, 


un retard à la vidange gastrique pouvant même être provo- 
qué en réalisant une hyperglycémie chez des sujets sains; 
de sorte que la scintigraphie gastrique devrait être réalisée 
avec une glycémie idéalement entre 4 et 10 mmol/L pendant 
l'épreuve. Il existe, toutefois, une assez bonne concordance 
entre retard de la vidange gastrique et présence d'une neu- 
ropathie périphérique ou d'une neuropathie autonome car- 
diaque. D'autres examens peuvent être proposés comme le 
test respiratoire à l'acide octanoïque marqué au carbone 13, 
l'électrogastrographie de surface, l'échographie gastrique 
bi- ou tridimensionnelle ou la manométrie [26]. 


Neuropathie du tractus digestif inférieur 


Les troubles de la motricité colique sont à l'origine de diar- 
rhées ou de constipation. La constipation, plus fréquente 
que la diarrhée, est en fait rarement rapportée spontané- 
ment par le patient. De façon exceptionnelle se produit 
une pseudo-obstruction colique. La diarrhée est typique- 
ment profuse, hydrique, post-prandiale, souvent nocturne. 
Elle peut être invalidante, jusqu'à trente selles par jour. 
L'atteinte du sphincter anal est responsable d'incontinence. 
Une enquête étiologique doit être menée avant d'affirmer 
l'origine dysautonomique de la diarrhée. Un traitement par 
biguanides ou inhibiteurs de l'alpha-glucosidase peut être 
impliqué. Une diarrhée chronique, surtout chez un diabé- 
tique de type 1, doit faire rechercher une hyperthyroïdie 
ou une maladie cœliaque qui serait cinq fois plus fréquente 
chez les diabétiques que chez les non diabétiques. Dans la 
maladie cœliaque la diarrhée précède en général le diabète 
et s'accompagne d'une malabsorption et d'une stéatorrhée 
sévère ; la présence d'anticorps anti-endomysium et d'anti- 
corps anti-gliadine contribue au diagnostic ainsi que la mise 
en évidence d'une atrophie villeuse à la biopsie duodénale; 
enfin une rémission de la diarrhée est obtenue sous régime 
sans gluten. Une insuffisance pancréatique exocrine doit 
être suspectée en cas d'alcoolisme chronique. Si les symp- 
tômes digestifs sont d'origine dysautonomique, le transit du 
grêle montre volontiers une distension des anses, une atonie 
et une dilution du produit de contraste. 


Neuropathie vésicale 


Les troubles du contrôle vésico-sphinctérien toucheraient 
environ 50 % des patients. La neurovessie, en favorisant le 
reflux d'urine vers les uretères et les reins, peut provoquer 
des infections des voies urinaires hautes et à terme contri- 
buer à l'insuffisance rénale. La symptomatologie fonc- 
tionnelle diffère selon les mécanismes impliqués. En effet 
l'atteinte peut toucher le système nerveux somatique et le 
système nerveux sympathique et parasympathique. Certains 
signes d'appel qu'il convient de rechercher par un interroga- 
toire rigoureux peuvent orienter vers une vessie hypo-active 
ou une vessie hyperactive [26] : 
= la vessie hypo-active, hypocontractile et hypo-esthésique 
s'exprime par un trouble de la perception du besoin 
d'uriner qui est réduite et retardée, une perte de la per- 
ception du passage urétral des urines, une dysurie avec 
besoin de poussées abdominales pour vider totalement 
la vessie, voire une rétention chronique avec perception 
d'un résidu post-mictionnel par le patient; 
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= une vessie hyperactive se caractérise par un besoin trop 

précoce, impérieux, avec mictions impérieuses et fuites. 

L'examen clinique vise surtout à écarter une cause 
urologique ou gynécologique des troubles. Une infec- 
tion urinaire est recherchée. Les explorations urodyna- 
miques sont essentielles pour confirmer et caractériser 
les troubles vésicaux. La débimétrie est un bon examen de 
dépistage. La cystomanométrie est l'examen de référence 
avec monitorage des pressions intravésicales durant le 
passage continu d'un fluide. Des tests pharmacologiques 
peuvent être proposés ainsi que des explorations neuro- 
physiologiques périnéales. L'échographie vésico-rénale 
est essentielle pour dépister un résidu post-mictionnel 
et apprécier l'état de la vessie et du haut appareil. Elle est 
bien sûr complétée par une échographie prostatique chez 
l'homme et par un bilan gynécologique chez la femme. 
Si un syndrome obstructif est soupçonné, l'urographie 
intraveineuse (avec hydratation et suspension de la met- 
formine au moins 48 heures avant l'examen) ou mieux 
l'uro-scanner sans injection de produit de contraste, l'uré- 
throcystoscopie ou l'uréthrocystographie rétrograde avec 
clichés per-mictionnels peuvent être indiqués après avis 
de l'urologue [26]. 


Neuropathie génitale 


Les troubles génitaux concerneraient plus de 30 % des 
hommes et des femmes diabétiques. Ils sont rarement rap- 
portés et doivent être recherchés à l'interrogatoire. La dys- 
fonction érectile (DE) chez le diabétique peut être d'origine 
dysautonomique, elle est en fait d'origine plurifactorielle 
impliquant une dysfonction endothéliale et des cellules 
musculaires lisses, des facteurs psychogènes, souvent mais 
rarement seuls en cause, une cause endocrinienne (hypogo- 
nadisme ou hyperprolactinémie), des facteurs de risque car- 
diovasculaire (hypertension, tabagisme, dyslipidémie), une 
fuite veineuse, souvent des facteurs iatrogènes, un alcoo- 
lisme chronique. L'atteinte de l'innervation sympathique du 
sphincter interne de la vessie peut être responsable d'une 
éjaculation rétrograde, rarement ressentie par le patient, 
mais révélée par la présence de spermatozoïdes dans l'exa- 
men du culot urinaire pratiqué après le coït. La neuropathie 
génitale peut s'exprimer chez la femme par une baisse des 
sécrétions vaginales et une anorgasmie. 

La présence d'une DE doit conduire en première inten- 
tion à apprécier l'organicité du trouble, à réaliser une 
fenêtre thérapeutique vis-à-vis des médicaments suspects, 
en particulier de certains anti-hypertenseurs et des psy- 
chotropes, à convaincre le patient d'arrêter l'alcool, à amé- 
liorer l'équilibre glycémique. Si la DE apparaît d'origine 
organique, le bilan doit être complété par la recherche d'une 
autre atteinte dysautonomique en particulier d'une NAC 
et d'une neurovessie, les dosages plasmatiques de testosté- 
rone biodisponible et de prolactine. Surtout les explorations 
complémentaires sont justifiées en l'absence d'amélioration 
sous inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 [26]. En seconde 
intention sont pratiqués l'évaluation de la tumescence 
pénienne nocturne, le doppler pulsé des artères caverneuses 
après relaxation des muscles lisses des corps caverneux par 
une injection de prostaglandine PGEI voire une exploration 
neurophysiologique périnéale. 
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Atteinte du système sudoral 


Les anomalies de la sudation peuvent consister en une 
anhydrose résultant d'une atteinte sympathique des glandes 
sudoripares et touchant préférentiellement les extrémités 
des membres inférieurs qui deviennent sèches, et une hyper- 
hydrose (compensatrice) qui intéresse préférentiellement le 
haut du tronc et le chef. L'anhydrose distale peut favoriser 
les fissurations cutanées et contribuer à l'apparition d'ulcér- 
ations plantaires. L'hyperhydrose s'exprime par des sueurs 
diffuses au début du repas, lors de l'exercice physique ou 
la nuit en dehors d'hypoglycémies. Ces sueurs sont parfois 
déclenchées par l'ingestion de certains aliments (alcool, 
vinaigre, fromage). 

Un défaut de sudation plantaire peut être mis en évi- 
dence simplement par une méthode basée sur le change- 
ment de couleur d'un tampon (Neuropad°) incluant du 
cobalt, du bleu au rose après 10 minutes d'exposition à la 
transpiration [27]. 


Anomalies pupillaires 


L'atteinte autonomique de la motricité pupillaire peut provo- 
quer un défaut d'adaptation à l'obscurité et générer un risque 
lors de la conduite automobile la nuit. Elle peut être décelée 
à l'examen clinique par une altération de la dilatation pupil- 
laire à l'obscurité relevant d'une perturbation sympathique, 
ou plus rarement par une anomalie d'origine parasympa- 
thique de la contraction pupillaire. Ces signes peuvent être 
évalués plus précisément par vidéo-pupillographie ou photo- 
graphie des pupilles. 


Hypoglycémies non ressenties 


Les hypoglycémies s'accompagnent normalement de symp- 
tômes adrénergiques (sueurs, palpitations) et de symptômes 
neuroglycopéniques (troubles de l'humeur, perte de concen- 
tration intellectuelle et de l'attention, troubles du langage, 
troubles oculaires, fourmillements des extrémités). L'auto- 
surveillance glycémique par les patients révèle souvent des 
hypoglycémies, parfois sévères, en l'absence de signes adré- 
nergiques voire en l'absence de tout signe adrénergique ou 
neuroglycopénique. L'enregistrement glycémique continu 
révèle un très grand nombre d'hypoglycémies asympto- 
matiques. La disparition des symptômes adrénergiques 
avec persistance des seuls symptômes neuroglycopéniques 
s'associe en règle à la présence d'une neuropathie autonome 
cardiaque. Ce phénomène affecte le plus souvent les patients 
ayant un diabète de type 1 ancien et relève d'un mécanisme 
de « désensibilisation » à l'hypoglycémie. 


Neuropathie autonome cardiaque 


La NAC s'exprime rarement par des symptômes cliniques. 
Au stade infraclinique la NAC révélée par des anomalies de 
la variabilité de la fréquence cardiaque (FC) au cours de tests 
standards est la complication la plus fréquente du diabète chez 
les diabétiques de type 1 comme les diabétiques de type 2. 
Dans l'étude EURODIAB sur les complications du diabète de 
type 1, 24 % des patients avaient des anomalies des variations 
de FC tandis que 18 % avaient une hypotension orthosta- 
tique [28]. Dans l'étude multicentrique allemande DiaCAN, 


17 % des diabétiques de type 1 et 22 % des diabétiques de 
type 2 avaient une NAC confirmée [29]. Dans l'étude multi- 
centrique française qui avait inclus 245 diabétiques de type 1 et 
151 diabétiques de type 2, une NAC confirmée ou sévère défi- 
nie par deux ou trois épreuves testant les variations de FC était 
présente chez 20 % des patients et la NAC affectait 10 à 20 % 
des patients ayant un diabète récemment diagnostiqué [14]. 
Mais la prévalence de la NAC augmente avec l'ancienneté de la 
maladie. La dégradation des épreuves autonomes cardiaques 
avec l'ancienneté du diabète est parallèle au déséquilibre gly- 
cémique. Outre le rôle essentiel du déséquilibre glycémique, 
mentionnons à nouveau le rôle très probable du surpoids dans 
l'altération de la fonction autonome cardiaque. 

Il existe une association statistique entre NAC et neuro- 
pathie périphérique mais la prévalence de la NAC est plus 
élevée que celle de la neuropathie périphérique. La NAC 
est souvent présente avant la découverte des complications 
micro-angiopathiques, rétiniennes ou rénales. Toutefois, 
une association significative entre NAC et ces complications 
a été rapportée dans plusieurs études, ce qui suggère que la 
NAC pourrait jouer un rôle dans l'apparition ou l'aggrava- 
tion de ces complications ou du moins qu'elle constitue un 
marqueur de ces complications [14]. 


Risques liés à la neuropathie autonome 
cardiaque 


La mortalité est significativement plus élevée chez les patients 
atteints de NAC que chez ceux qui en sont indemnes [30, 
31]. Elle peut être attribuée à des morts subites secondaires à 
des troubles graves du rythme cardiaque, à une cardiopathie 
ischémique silencieuse associée [32] ou encore à différentes 
altérations fonctionnelles cardiaques et vasculaires consécu- 
tives à la NAC : altérations de la repolarisation ventriculaire 
avec allongement de l'espace QT sur l'ECG et modifications 
de la relation QT-FC [33], susceptibles de favoriser syncopes 
ou arrêts cardiaques, de la fonction contractile du ventri- 
cule gauche, de la réponse hémodynamique à l'effort, de la 
vasomotricité périphérique des coronaires, des variations 
tensionnelles au cours du nycthémère contribuant à l'hyper- 
trophie ventriculaire gauche, hypotension post-prandiale, 
hypoglycémies non ressenties, rigidité artérielle [31]. Chez 
les diabétiques de type 1 ou 2, la sévérité de la NAC a été 
trouvée associée à une prévalence significativement plus 
forte d'hypertension artérielle [34]. Ces différentes altéra- 
tions sont favorisées par la prédominance de l'activité sym- 
pathique alors que l'activité vagale est déprimée. 


Manifestations cliniques de la neuropathie 
autonome cardiaque 


= La tachycardie permanente retrouvée à toutes les consul- 
tations est devenue rare. Les diabétiques ont, toutefois, 
en moyenne une FC plus élevée au cours des 24 heures 
que les non diabétiques, avec un rôle possible de 
l'insulinothérapie. 

= L'infarctus du myocarde indolore s'exprimant seulement 
par un malaise, une lipothymie ou une asthénie subite, 
ou encore découvert seulement sur un ECG effectué de 
façon systématique ou encore par échocardiographie, est 
trois fois plus fréquent chez les diabétiques que chez les 
non diabétiques. 


= L'hypotension orthostatique est définie par la baisse de la 
pression artérielle systolique d'au moins 20 mmH£g et/ou 
de la pression artérielle diastolique d'au moins 10 mmHg 
après une minute d'orthostatisme, avec ou sans symp- 
tôme clinique. Elle affecte actuellement moins de 10 % 
des diabétiques. Elle peut être d'origine iatrogène ou 
liée à une NAC, alors sévère avec atteinte sympathique 
responsable d'une baisse des résistances artérielles 
périphériques. 

= L'hypotension post-prandiale peut provoquer des malaises 
et des chutes. Après avoir exclu une hypoglycémie post- 
prandiale concomitante, l'hypotension peut être confir- 
mée par l'automesure ou l'enregistrement tensionnel des 
24 heures. Une hypotension post-prandiale confirmée 
témoigne également d'une NAC sévère avec dépression 
de l'activité sympathique incapable de compenser la 
vasodilatation splanchnique. 

= L'œdème neurogène des membres inférieurs résulte d'une 
atteinte sympathique périphérique favorisant l'augmen- 
tation du débit sanguin périphérique, l'ouverture de 
shunts artério-veineux et l'augmentation de la perméabi- 
lité capillaire [6]. 


Mise en évidence de la neuropathie autonome 
cardiaque au stade infraclinique 


Le système nerveux autonome est exploré indirectement 
par l'analyse des réponses cardiovasculaires impliquant 
l'arc réflexe qui comporte un stimulus, un récepteur, un 
nerf afférent et la réponse de l'organe cible. Du fait de la 
double innervation cardiaque, les résultats des tests auto- 
nomiques peuvent refléter une réduction de l'activité para- 
sympathique ou une altération de l'activité sympathique. 
Le diagnostic de NAC s'appuie sur une batterie d'épreuves 
standardisées [31]. Ces épreuves doivent être effectuées 
dans des conditions rigoureuses de repos depuis au moins 
trente minutes en décubitus, à distance de la consomma- 
tion de café ou de tabac et d'un stress ou d'un effort phy- 
sique, et idéalement au moins 24 heures après suspension 
de tout traitement susceptible de modifier la FC et la pres- 
sion artérielle. Elles peuvent être altérées par une fièvre, 
une pathologie respiratoire, une cardiopathie, une anémie 
et peuvent être anormales en cas de cirrhose ou d'insuffi- 
sance rénale. 


Épreuves conventionnelles explorant les variations 
de la fréquence cardiaque 


Ces épreuves peuvent être effectuées avec un cardio- 
graphe simple et au mieux en utilisant un système infor- 
matisé qui mesure précisément les espaces R-R et qui 
améliore la reproductibilité de la méthode [35]. Les résul- 
tats doivent être interprétés rigoureusement en fonction 
de l'âge dans la mesure où le vieillissement s'accompagne 
physiologiquement d'une réduction des variations de 
FC. Trois épreuves standardisées peuvent être réalisées : 
épreuve de respiration profonde, épreuve d'orthostatisme 
réalisée de façon active ou avec une table basculante (tilt 
test), épreuve de Valsalva (encadré 15.2). Les altérations 
des variations de FC au cours de ces épreuves témoignent 
essentiellement mais non spécifiquement d'une atteinte 
parasympathique cardiaque. 


Chapitre 15. Neuropathie diabétique 371 


Épreuves conventionnelles explorant la réponse 
tensionnelle 


Des altérations de ces épreuves témoignent essentiellement 
d'une atteinte sympathique cardiovasculaire. Il s'agit essen- 
tiellement de la recherche d'une hypotension orthostatique 
tandis que l'étude de la réponse tensionnelle au cours d'une 
contraction isométrique de la main n'est plus préconisée car 
de réalisation difficile et non spécifique. 


Autres méthodes, utilisées essentiellement 
en recherche clinique [36] 


" Analyse fine des variations de FC : les principales 
fluctuations périodiques de FC sont l'arythmie respi- 
ratoire et la variabilité liée au baroréflexe. Les varia- 
tions de FC peuvent être étudiées par deux types de 
méthodes : 

— analyses dans le domaine temporel qui fournissent des 
indices de variabilité à long terme (comme la dévia- 
tion standard de l'intervalle RR) et à court terme. Ces 
analyses peuvent être réalisées sur des enregistrements 
ECG de quelques minutes ou mieux sur un holter des 
24 heures, éventuellement en séparant les périodes 
diurne et nocturne; 





Encadré 15.2. Épreuves standardisées 
explorant les variations de la fréquence 
cardiaque 


Respiration profonde 


Le patient doit s'adapter préalablement à ce type de respiration. 
Il lui est demandé de réaliser en décubitus six cycles respiratoires 
profonds en une minute. La FC maximale est atteinte en 
inspiration et la FC minimale en expiration. Le rapport RR le plus 
long en expiration/RR le plus court en inspiration est calculé. 


Orthostatisme actif 


Après 10 minutes au moins en décubitus, le sujet se lève 
rapidement. L'ECG est enregistré en continu avant le lever et au 
cours de la minute suivant le passage à la position debout. La 
FC s'accélère normalement dans les premières secondes suivant 
le passage à l'orthostatisme pour atteindre son maximum vers 
la 15° seconde, puis ralentit et atteint sa valeur minimale vers 
la 30° seconde. Le résultat est exprimé par le rapport RR 30/ 
RRMIS? 


Valsalva 


Réalisée en position assise, cette épreuve consiste à expirer 
dans un embout buccal relié à un manomètre à mercure en 
maintenant une pression de 40 mmHg pendant 15 secondes. La 
FC s'accélère au cours de la phase active et ralentit après relâche 
du Valsalva. Le rapport de Valsalva est égal à RR maximum/RR 
minimum. Il est préférable de répéter ce test trois fois et de 
moyenner les résultats. Cette épreuve ne doit pas être réalisée 
chez des patients ayant une rétinopathie diabétique sévère en 
raison du risque d'hémorragie rétinienne et vitréenne. 

Les altérations des variations de FC au cours de ces épreuves 
témoignent essentiellement mais non spécifiquement d'une 
atteinte parasympathique cardiaque. 
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- analyses dans le domaine fréquentiel : l'analyse 
spectrale repose sur la décomposition des séries 
séquentielles d'intervalles RR en une somme de 
fonctions sinusoïdales d'amplitude et de fréquence 
différentes grâce à la transformation de Fourier. 
Elle peut être effectuée sur un enregistrement de 
5 à 10 minutes en distinguant deux composantes 
spectrales principales, l'une entre 0,03 et 0,15 
Hertz (basse fréquence : LE) et l'autre entre 0,15 et 
0,40 Hertz (haute fréquence : HF) avec le système 
Finapres° ou Task Force Monitor®. La composante 
HP, identique au signal respiratoire, est suppri- 
mée par l'atropine et peut être considérée comme 
un témoin pur de l'activité vagale. La composante 
LE, amplifiée par l'orthostatisme et l'exercice phy- 
sique, relève essentiellement de la commande 
sympathique. Le calcul du rapport des ampli- 
tudes des pics LF/HF rend compte de la balance 
sympatho-vagale. 

" Analyse des variations de pression artérielle : la 
mesure ambulatoire de la pression artérielle montre 
souvent une atténuation de la variabilité nycthémé- 
rale de la pression artérielle voire une inversion de 
profil avec des niveaux tensionnels plus élevés la 
nuit que le jour chez les patients atteints de NAC. La 
variabilité à court terme de la pression artérielle peut 
être évaluée grâce au système Finapres° ou le Task 
Force Monitor”. 

=" Étude des variations du flux micro-circulatoire : la mesure 
continue du flux sanguin cutané par laser-doppler ren- 
seigne sur la vasomotricité périphérique qui est sous forte 
dépendance du système nerveux autonome. 

= Étude directe de l'activité sympathique : au niveau myo- 
cardique l'activité sympathique peut être évaluée de façon 
globale ou régionale par des analogues marqués de la 
noradrénaline. L'activité sympathique musculaire, impli- 
quée dans la régulation à court terme du flux sanguin et 
de la pression artérielle, peut être évaluée par enregistre- 
ment microneurographique. 


Possible, débutante 


Définie, confirmée 


En pratique clinique 


La valeur diagnostique et pronostique des analyses des 

variations de FC justifie la recherche d'une NAC chez les 

diabétiques. Les recommandations actuelles impliquent la 

réalisation de certains tests chez les diabétiques de type 1 

dont la maladie est connue depuis au moins 5 ans et chez 

tous les diabétiques de type 2 [1, 31, 37, 38]. À défaut de 
réaliser l'ensemble des épreuves conventionnelles, il est 
conseillé de réaliser en premier lieu au minimum une 
épreuve de respiration profonde et de rechercher une hypo- 
tension orthostatique. Ces examens devraient être réalisés 
annuellement dans les services de diabétologie ou au cabinet 
du cardiologue. Les autres épreuves, en particulier l'étude 
des variations de FC au cours des épreuves d'orthostatisme 

(actif ou passif) et de Valsalva, doivent être réalisées de 

façon complémentaire par des équipes entraînées. En outre 

la recherche d'une NAC apparaît justifiée pour rattacher à 

la dysautonomie des manifestations cliniques isolées (diges- 

tives ou uro-génitales) ou des hypoglycémies sans symp- 
tômes adrénergiques. 

La NAC peut être gradée selon le nombre d'épreuves 
anormales : 

" une épreuve cardiovagale altérée identifie une NAC 
possible ou débutante qui devrait être confirmée 
ultérieurement ; 

» une NAC établie ou confirmée est définie par deux ou 
trois épreuves cardiovagales altérées ; 

= la présence d'une hypotension orthostatique en plus des 
anomalies des épreuves de FC identifie une NAC sévère 
ou avancée (figure 15.4) [31]. 

Si une NAC est mise en évidence, les médicaments sus- 
ceptibles d'induire une hypotension orthostatique doivent 
être évités, une ischémie myocardique silencieuse doit être 
recherchée s'il existe des facteurs de risque cardiovasculaire 
associés, les variations circadiennes de la pression artérielle 
doivent être analysées, l'espace QT doit être mesuré au mini- 
mum sur un ECG standard et, s'il est allongé, un trouble 
du rythme ventriculaire paroxystique devrait être dépisté 
par l'enregistrement ECG des 24 heures, enfin, les anti- 
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Figure 15.4. Stades de la NAC (d'après [31]). 
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arythmiques de classe Ic (flécaïne), les alpha-1-bloqueurs 
(prasosine) et les anti-dépresseurs tricycliques devraient 
être évités. Enfin, plusieurs études ont montré que, chez les 
patients avec NAC, le besoin en drogues vasopressives est 
plus fort lors d'une anesthésie générale [39]. 


Traitements 


Nous insisterons d'abord sur les mesures préventives. 
Lorsque la neuropathie est installée l'objectif du traitement 
est d'essayer de cibler les mécanismes physiopathologiques 
et de soulager les symptômes de la neuropathie périphé- 
rique et/ou autonome. 


Traitements préventifs 


Le traitement de la neuropathie diabétique est idéale- 
ment préventif. L'efficacité des mesures préventives est 
confortée par les résultats d'une étude réalisée chez des 
patients intolérants au glucose ayant une neuropathie 
confirmée : après un an de modifications du style de vie 
la densité de fibres intra-épidermiques était augmentée 
et la fonction des petites fibres améliorée parallèlement 
à l'amélioration des paramètres métaboliques (poids, 
glycémie, lipides) [40]. Chez les patients diabétiques 
de type 2, le contrôle intensif à la fois glycémique, ten- 
sionnel et lipidique permet de réduire l'incidence de la 
NAC [41]. 

Lorsque la neuropathie est présente le traitement doit en évi- 
ter l'aggravation et limiter le risque d'apparition d'une ulcéra- 
tion du pied ou de complications de la neuropathie autonome. 
Ainsi l'amélioration de l'équilibre glycémique et la prise en 
charge des facteurs de risque de développement d'une neuro- 
pathie et du pied diabétique sont fondamentales (tableau 15.5) 
et requièrent l'éducation et la participation du patient. 


Traitement ciblant les mécanismes 


de la neuropathie 

Contrôle glycémique 

L'hyperglycémie chronique jouant un rôle physiopatholo- 
gique majeur dans le développement et la progression de la 
neuropathie diabétique, l'amélioration de l'équilibre glycé- 
mique est fondamentale. Dans le diabète de type 1, l'étude 
DCCT (diabetes control complications trial) a bien montré 
que l'intensification de l'insulinothérapie (augmentation du 
nombre d'injections ou pompe à insuline) améliore l'équi- 
libre glycémique, abaisse les seuils de perception vibratoire, 
diminue le risque d'apparition d'une neuropathie clinique 
de 69 % et améliore les tests autonomes cardiaques et la 
perception de l'hypoglycémie [42]. Dans l'étude EDIC (epi- 
demiology of diabetes interventions and complications), qui 
correspondait au suivi de la cohorte du DCCT, la prévalence 
et l'incidence de la NAC 13-14 ans après la fin du DCCT 
restaient significativement inférieures chez les patients 
qui étaient initialement dans le bras d'insulinothérapie 
intensive [43]. Plusieurs études ont, de même, montré que 
le traitement par pompe à infusion sous-cutanée conti- 
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nue d'insuline est capable de prévenir la dégradation des 
épreuves autonomes cardiaques et même de les améliorer. 
En pratique le contrôle glycémique étroit doit abaisser le 
taux d'HbA,. au-dessous de 7 % en veillant à ne pas induire 
d'hypoglycémies sévères chez un patient qui ne les ressent 
pas. Rappelons que la greffe pancréatique réduit la progres- 
sion de la neuropathie. 


Approches thérapeutiques en aval 

de la glycémie 

Le rôle établi des cascades biochimiques consécutives à l'hy- 

perglycémie chronique a conduit à tester différentes cibles 

thérapeutiques : 

= les inhibiteurs de l'aldose réductase, parmi lesquels le tol- 
restat, le ponalrestat ou l'épalrestat, ont fourni des résul- 
tats encourageants dans le diabète expérimental mais chez 
les diabétiques posaient des problèmes de tolérance ou 
n'ont pas fait preuve de leur efficacité ou utilité clinique; 

= un inhibiteur de la protéine kinase C, la ruboxistaurine, 
a fait l'objet d'un développement important sans résultat 
convaincant ; 

= l'acide thioctoïque ou acide lipoïque, un anti-oxydant 
puissant, n'a pas non plus démontré de bénéfice clinique 
significatif si ce n'est éventuellement en perfusion IV 
dans la douleur neuropathique [44] ; 

= les facteurs neurotrophiques dont le nerve growth factor 
ont fourni quelques résultats chez l'animal mais les essais 
ont été négatifs chez l'Homme. 


Tableau 15.5. Facteurs de développement 
de la neuropathie et du pied diabétique. 





— Mauvais équilibre 


Mauvais équilibre glycémique 


glycémique — Diabète de type 2 méconnu 
— Diabète de type 2 méconnu - Tabac 

— Tabac — Alcoolisme 

— Alcoolisme — Niveau socio-économique 
— Niveau socio-économique faible 

faible — Perte de la sensation de 

— Insuffisance rénale douleur 

— Grande taille — Vie solitaire 


— Artérite des membres 
inférieurs 


— Manque de souplesse 

— Chaussures inappropriées 
— Hygiène et soins des pieds 
défectueux 

— Déni de la situation 

— Manque d'éducation 
diabétique 

— Antécédent d'ulcération ou 
d'amputation 

— Macro-angiopathie distale 
— Diminution de la sensibilité 
vibratoire 

— Anomalies de perception 
du monofilament 
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Ainsi à ce jour aucun produit agissant sur ces voies 
métaboliques ne peut être proposé dans le traitement ou 
la prévention de la neuropathie diabétique. Ces résultats 
décevants s'expliquent notamment par la diversité de cette 
neuropathie, la difficulté de définir le stade où un médicament 
a le plus de chance d'être bénéfique, la multitude des critères 
de jugement qui devraient aller au-delà d'une simple améliora- 
tion de la conduction nerveuse d'un mètre par seconde. 


Traitements symptomatiques 


Ces traitements visent à soulager les douleurs et les manifes- 
tations dysautonomiques. 


Prise en charge de la douleur 


Le référentiel de la Société francophone du diabète (SFD) 
pour la prise en charge de la neuropathie diabétique dou- 
loureuse [45] souligne qu'il y a peu d'études comparatives 
significatives permettant de valider l'ensemble des molé- 
cules mises au point dans cette indication. L'algorithme 
décisionnel élaboré permet, néanmoins, une prise en charge 
rationnelle de la neuropathie douloureuse. 

L'équilibre glycémique permet, souvent, de soulager les 
douleurs récentes. La prise en charge doit aussi inclure des 
mesures d'hygiène de vie respectant la diététique, excluant 
l'alcool et augmentant l'activité physique. Une participation 
psychologique ne doit pas être négligée et peut faire l'objet 
d'une prise en charge spécialisée. 

Plusieurs médicaments sont utilisés dans le traitement 
de la douleur, sans que la preuve de leur efficacité dans la 
douleur de la neuropathie diabétique, ait été formellement 
apportée pour tous : 
= les antalgiques classiques de palier 1 sont peu efficaces; 

» les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, nortrypti- 
line) sont parfois efficaces et, cela, indépendamment de 
leur effet thymique. L'augmentation des doses doit être 
progressive pour éviter les effets secondaires (somno- 
lence, sécheresse buccale, constipation) ; 

= les antiépileptiques : parmi les anciennes molécules, la 
carbamazépine peut donner quelques résultats dans le 
traitement de la douleur. Des antiépileptiques de nou- 
velle génération ont été développés avec une meilleure 
efficacité et moins d'effets secondaires. La gabapentine 
(Neurontin®) dispose de l'AMM dans les douleurs neuro- 
pathiques en général sans qu'une relation effet-dose ait été 
établie. Elle améliore les douleurs (allodynie, brûlures), 
l'hyperesthésie, le sommeil et la qualité de vie. La préga- 
baline (Lyrica®) procure des résultats significatifs pour 
une dose moyenne de 300 mg/jour qui doit être instituée 
progressivement, avec une bonne tolérance clinique. Son 
effet-dose est mieux démontré que pour la gabapentine. 
D'autres antiépileptiques comme la lamotrigine, l'oxcar- 
bazépine, le valproate de sodium ou le topimarate ont des 
niveaux d'efficacité variables et n'ont pas d'AMM dans la 
neuropathie diabétique douloureuse ; 

= les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine sont bien tolérés mais leur efficacité est très 
modeste ; 

= les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la séro- 
tonine et de la noradrénaline (IRSNA) réduisent ou 


modulent la sensation douloureuse. La venlafaxine 

(Effexor”) est une prescription de dernier recours après 

intolérance ou échec de d'autres molécules; son efficacité 

est obtenue avec des doses importantes au prix d'effets 
anticholinergiques gênants. La duloxétine (Cymbalta®), 
qui dispose de l'AMM dans cette indication, a une effi- 
cacité démontrée à la dose de 60 à 120 mg/jour, avec 
une bonne tolérance et des résultats rapides. Une méta- 
analyse récente suggère l'absence de différence signi- 
ficative en termes d'efficacité entre la duloxétine, la 
prégabaline et la gabapentine et une meilleure tolérance 
de la duloxétine que de la prégabaline [46] ; 

= les dérivés opiacés peuvent être utilisés en dernier recours 
sans que leur efficacité n'ait été démontrée dans la neuro- 
pathie diabétique douloureuse et en étant vigilant vis-à- 
vis de la dépendance. Les molécules les plus utilisées sont 
l'oxycodone et le tramadol. 

Globalement, les différents traitements sont capables de 
soulager la douleur de 50 % ou plus chez environ 30 % des 
patients [47]. Le traitement de la douleur commence tou- 
jours par une monothérapie avec augmentation progressive 
de la dose jusqu'à atteindre la dose efficace. En cas d'échec 
d'une monothérapie (absence de diminution de la douleur 
d'au moins 30 %), un changement de médicament doit être 
envisagé et éventuellement une bithérapie. Si le médicament 
est efficace mais la douleur demeure supérieure à 3 (sur une 
échelle de 10), une bithérapie combinant deux classes thé- 
rapeutiques peut être instituée. L'association de la gabapen- 
tine à un IRSNA ou à un opiacé ou à un anti-dépresseur 
tricyclique semble la meilleure combinaison [45]. 
= Citons, enfin, le traitement topique par la capsaïcine 

(Qutenza*) en application locale qui agit en diminuant 

la substance P et peut soulager certains patients dont les 

douleurs résistent aux approches précédentes [48]. 
= Quant aux traitements physiothérapiques, mentionnons, 

en particulier, la stimulation électromagnétique à fré- 

quence variable (FREMS) qui s'est récemment avérée 

efficace dans un essai contrôlé [49]. 


Traitements symptomatiques 
de la dysautonomie 


Les traitements diffèrent selon la topographie de l'atteinte. 

" En cas de gastroparésie, les repas doivent être fractionnés 
et les apports en fibres et en lipides réduits. Pour éviter les 
hypoglycémies post-prandiales, l'insuline rapide injec- 
tée juste avant un repas doit être préférée aux analogues 
ultrarapides de l'insuline, et le patient doit être éduqué 
vis-à-vis des horaires d'injection d'insuline. Des agents 
prokinétiques permettent de réduire les symptômes, 
nausées et vomissements. Il s'agit des agonistes des récep- 
teurs dopaminergiques D2 (métoclopramide ou dompé- 
ridone). L'érythromycine, un agoniste des récepteurs de 
la motiline, est efficace dans l'amélioration de la vidange 
gastrique. En cas d'intolérance digestive complète, le 
tractus digestif doit être mis au repos en recourant à 
l'alimentation parentérale pendant quelques jours. Dans 
les gastroparésies rebelles aux mesures précédentes, la 
neuro-modulation gastrique qui consiste à appliquer une 
stimulation électrique continue au niveau de l'antre gas- 
trique par un système implanté par voie laparoscopique 


(Enterra®), semble capable d'améliorer la symptomatolo- 
gie digestive et la qualité de vie ainsi que l'équilibre glycé- 
mique [50]. Enfin une prise en charge nutritionnelle par 
sonde naso-jéjunale voire jéjunostomie est parfois néces- 
saire dans les formes les plus sévères de gastroparésie. 

En cas de diarrhée chronique, un test antibiotique pen- 
dant deux à quatre semaines peut être réalisé. Les traite- 
ments anti-diarrhéiques habituels peuvent être utilisés : 
lopéramide ou diphénoxylate. Un traitement par diphé- 
nylhydantoïne ou par clonidine peut aussi être testé 
secondairement. 

La neurovessie est traitée différemment selon qu'il s'agit 
d'une vessie hypo-active qui peut bénéficier d'un traite- 
ment parasympathicomimétique direct (urécholine) ou 
indirect par un inhibiteur de la cholinestérase ou par un 
alphabloquant, ou d'une vessie hyperactive qui relève 
d'un traitement parasympathicolytique anti-choliner- 
gique par l'oxybutynine. 

Le traitement de la dysfonction érectile diffère égale- 
ment selon le mécanisme principal impliqué. L'équilibre 
glycémique et le contrôle des facteurs de risque cardio- 
vasculaire doivent ici encore être améliorés. Une psy- 
chothérapie est toujours bénéfique. Les inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5 (sildénafil, tadalafil, var- 
dénafil), qui agissent en augmentant la concentration de 
GMP cyclique dans les cellules musculaires lisses caver- 
neuses, sont en règle proposés en première ligne [26]. 
Ils ne doivent pas être prescrits chez un patient traité 
par dérivés nitrés en raison de l'effet hypotenseur de ces 
médicaments. L'administration de prostaglandine par 
bâtonnet intra-uréthral et les injections intra-caverneuses 
de PGEI qui nécessitent un apprentissage par le patient 
sont proposées en seconde intention. La pompe à vide ou 
les prothèses péniennes chirurgicales sont rarement pré- 
conisées en France. Les éjaculations rétrogrades peuvent 
bénéficier d'un traitement par un agoniste alpha-1 
comme la midodrine. 

En cas d'anhydrose des pieds, le patient doit être éduqué 
vis-à-vis du risque d'ulcérations et des crèmes hydra- 
tantes doivent être proposées. 

En cas d'hypoglycémie non ressentie, le patient doit être 
informé sur le risque hypoglycémique et la nécessité de 
pratiquer de façon rapprochée l'autosurveillance glycé- 
mique. Son entourage doit également être informé des 
symptômes d'alerte de l'hypoglycémie, de l'urgence du 
resucrage et de l'importance de la surveillance glycémique 
capillaire. Les dispositifs d'autosurveillance glycémique 
continue permettent de repérer les hypoglycémies, d'ap- 
précier leur fréquence et leur sévérité et d'aider le patient 
à les éviter (courbe de tendance descendante). L'éviction 
stricte des hypoglycémies pendant deux à trois semaines 
est capable de restaurer la perception des hypoglycémies 
et une réponse adrénergique à l'hypoglycémie [51]. 

En cas de tachycardie d'origine dysautonomique un bêta- 
bloquant cardiosélectif peut être utilisé. 

En cas d'hypotension orthostatique il convient en pre- 
mier lieu d'écarter des facteurs iatrogènes potentiels : 
suppression d'un régime désodé, éviction des diuré- 
tiques et de certains psychotropes, modification des 
horaires d'injection d'insuline car l'insuline peut favo- 
riser la chute orthostatique de la pression artérielle. Des 
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méthodes physiques qui améliorent le retour sanguin au 
cœur, en particulier les bandes de contention, la nata- 
tion et s'asseoir au bord du lit avant le lever, peuvent 
être proposées. La dihydro-ergotamine, un antagoniste 
alpha-2 adrénergique, peut être essayée. Le traitement 
le plus efficace est la prise de minéralo-corticoïdes : flu- 
drocortisone à la dose de 100 à 300 1ig/j, avec prudence 
bien sûr chez le patient hypertendu. La midodrine, un 
agoniste alpha-1 adrénergique, qui agit sur la constric- 
tion artériolaire et veineuse et sur les résistances péri- 
phériques, peut être proposée avec précaution aussi chez 
l'hypertendu, de même qu'un bêta bloqueur doté d'une 
action sympatho-mimétique intrinsèque. L'octréotide, 
un analogue de la somatostatine, peut également cor- 
riger une baisse tensionnelle orthostatique survenant 
en période post-prandiale. L'érythropoïétine a aussi 
été testée avec succès en cas d'anémie associée. La 
mesure ambulatoire de la pression artérielle (holter) et 
l'automesure tensionnelle par le patient doivent jouer 
un rôle dans l'adaptation thérapeutique en particulier 
chez un patient hypertendu qui souffre d'hypotension 
orthostatique. 

En cas d'hypotension post-prandiale l'acarbose peut être 
essayé. 
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On estime que 75 % des diabétiques décèdent des 
complications de l'athérosclérose. C'est l'ischémie 
myocardique qui en est la principale cause. Le diabète est 
considéré comme un équivalent de maladie coronaire mais 
il est primordial de distinguer chez les diabétiques ceux 
à risque intermédiaire, élevé et très élevé. En termes de 
prévention cardiovasculaire, il faut considérer l'équilibre 
glycémique mais aussi et surtout l'ensemble des facteurs de 
risque associés, certains étant spécifiques comme l'existence 
d'une néphropathie. La recherche d'une atteinte vasculaire 
doit être rigoureuse et adaptée au risque cardiovasculaire a 
priori du patient. La prise en charge primaire et secondaire 
est maintenant mieux codifiée. La maladie coronaire comme 
l'hypertension artérielle peuvent être responsables d'une 
insuffisance cardiaque (IC). La cardiomyopathie diabétique 
constitue une entité clinique maintenant bien établie et une 
cause individualisée d'IC. 


Épidémiologie 
Diabète : facteur de risque 


de macro-angiopathie 


Le risque cardiovasculaire d'un patient diabétique par 
rapport à un sujet non diabétique est hiérarchisé suivant 
l'atteinte. Ainsi, le risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral est de 2 à 5, d'insuffisance coronaire de 2 à 4 
et d'artérite des membres inférieurs de 5 à 10. En fait le 
niveau de risque est hétérogène au sein de la population 
diabétique. Outre l'influence du sexe avec un risque lié au 
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diabète encore plus fort chez la femme (annulation de la 
protection avant la ménopause en termes de coronaropathie 
et de risque d'accident vasculaire cérébral), il faut considérer 
l'ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire présentés 
par le patient, ces facteurs se potentialisant l'un l'autre. 

La mortalité coronaire serait aussi élevée selon un 
registre finlandais chez les patients diabétiques sans 
antécédent d'infarctus du myocarde que chez les patients 
non diabétiques ayant un antécédent d'infarctus [1]. Ces 
données, toutefois, suggèrent fortement, sans doute de 
façon un peu exagérée, que le diabète doit être considéré 
comme un «équivalent de maladie coronaire» en termes de 
risque cardiovasculaire. 


Intégration des facteurs de risque 
de macro-angiopathie 


Certains paramètres constituent des facteurs de risque 
cardiovasculaire chez les diabétiques au même titre que chez 
les non diabétiques. Ainsi, selon l'étude UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study), l'âge, un taux élevé 
de LDL-cholestérol, un taux bas de HDL-cholestérol, le 
tabagisme, l'hypertension artérielle, un taux élevé d'HbA,, et 
à un moindre degré des antécédents d'accidents vasculaires 
précoces chez les ascendants au premier degré sont des 
facteurs de risque chez les diabétiques de type 2 [2]. Il faut 
distinguer les facteurs de risque non modifiables, ceux 
modifiables et enfin, dans la population diabétique, des 
facteurs de risque spécifiques (encadré 16.1). 
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Encadré 16.1. Facteurs de risque 
cardiovasculaire (prévention primaire) 


Non modifiables 


= Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce : 
— infarctus du myocarde où mort subite avant 55 ans chez le 
père ou chez un parent du 1° degré de sexe masculin ; 
— infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la 
mère ou chez un parent du 1° degré de sexe féminin; 
— antécédents familiaux d'AVC constitué avant 45 ans. 
= Âge et sexe : 
— homme de 50 ans ou plus; 
— femme de 60 ans ou plus. 


Modifiables 


" Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans. 

" HTA permanente traitée ou non. 

" HDL-cholestérol <0,40 qg/L (1,0 mmol/L). Si HDL-Chol 
> 0,60 g/L (1,5 mmol/L) : protecteur. 

“" Obésité abdominale (tour de taille > 102 cm chez l'homme, 
> 88 cm chez la femme). 

" Sédentarité. 

" Consommation excessive d'alcool (> 3 verres de vin par jour). 


Spécifiques 

" Mauvais équilibre glycémique. 

" Durée du diabète élevée (> 15 ans). 

" Micro-albuminurie (>30 mg/24 heures), macroprotéinurie, 
insuffisance rénale. 

=" Rétinopathie pré- et proliférative. 

" Neuropathie autonome cardiaque. 

” Ischémie myocardique chez un patient asymptomatique. 


Facteurs de risque non modifiables 


Le facteur de risque non modifiable prédominant est 
l'existence d'une atteinte macrovasculaire préexistante 
(patients en prévention secondaire). Les autres facteurs de 
risque sont l'âge de plus 50 ans chez l'homme et de plus de 
60 ans chez la femme, les antécédents familiaux de maladie 
coronaire précoce dans la famille. 


Facteurs de risque modifiables 


Le diabète de type 2 s'accompagne très souvent d'un 
syndrome métabolique, associant au diabète au moins deux 
anomalies parmi lesquelles un taux excessif de triglycérides, 
un taux abaissé de HDL-cholestérol, une élévation 
tensionnelle ou un excès d'adiposité abdominale (définie par 
un périmètre abdominal supérieur à 102 cm chez l'homme 
et 88 cm chez la femme). Chacun de ces paramètres est 
un facteur de risque cardiovasculaire et exerce un effet 
potentialisateur néfaste associé à la dysglycémie. 

Les autres facteurs de risque modifiables, non moins 
importants, sont le tabagisme actuel ou arrêté depuis au 
moins trois ans, la sédentarité (absence d'activité physique 
régulière, soit environ 30 minutes 3 fois/semaine) et la 
consommation excessive d'alcool (> 3 verres de vin par jour 
chez l'homme, > 2 chez la femme). 


Facteurs de risque spécifiques/atteinte d'organe 


Les diabétiques présentent également des facteurs de 
risque spécifiques. L'existence d'une micro-albuminurie 
est associée à un sur-risque cardiovasculaire chez les 
diabétiques de type 1 et de type 2, encore plus marqué en cas 
de macroprotéinurie ou d'insuffisance rénale. Un mauvais 
équilibre glycémique en soi est associé dans les études 
épidémiologiques à un mauvais pronostic cardiovasculaire, 
avec une augmentation de l'incidence des infarctus du 
myocarde de 15 % pour chaque élévation de 1 % d'HbA.. Il 
faut également considérer la durée du diabète et l'existence 
ou non d'une autre atteinte micro-angiopathique telle que la 
rétinopathie ou la neuropathie autonome cardiaque (chapitre 
15 - «Neuropathie diabétique»). Enfin, connaître le statut 
myocardique d'un patient diabétique asymptomatique 
permet de mieux stratifier son risque cardiovasculaire, avec 
un pronostic d'autant plus péjoratif qu'il existe des sténoses 
coronaires associées à l'ischémie myocardique [3]. En outre, 
le statut ischémique a une valeur pronostique additionnelle 
au risque cardiovasculaire, a priori, estimé sur les facteurs 
de risque classiques [4]. 


Notion de risque cardiovasculaire absolu 


Des modélisations prennent en compte la valeur effective 
de chacun des facteurs de risque les plus prédictifs et 
évaluent le risque a priori d'événement cardiovasculaire ou 
de mortalité cardiovasculaire sur une période de 4 et 10 ans. 
Dans l'équation la plus connue, celle de Framingham, le 
diabète est considéré comme présent ou absent et non selon 
ses particularités, ne prenant en compte ni l'ancienneté de 
la maladie, ni l'existence d'une néphropathie, ni l'équilibre 
glycémique. L'équation dérivée de l'UKPDS est spécifique 
aux diabétiques de type 2 et intègre l'ancienneté du diabète 
et l'équilibre glycémique évalué par le taux d'HbA,, mais 
pas la néphropathie [5]. Ces équations présentent des 
limites : les résultats ne sont valides que pour les sujets 
entrant dans les critères d'inclusion de ces études (biais de 
recrutement avec souvent des cohortes non représentatives 
de la population générale), les thérapeutiques ont évolué 
depuis la réalisation de ces études et l'exposition réelle aux 
facteurs de risque n'est pas prise en compte. Actuellement, 
aucun score de risque n'est valide spécifiquement dans la 
population diabétique [6]. 

Identifier les patients avec un risque cardiovasculaire 
résiduel malgré un traitement médical intensif reste 
important pour essayer d'optimiser leur prise en charge. 


Sujets à risque cardiovasculaire résiduel 


Il apparaît intéressant d'envisager une autre stratégie 
dans l'évaluation du risque cardiovasculaire, celle qui 
consiste à évaluer les conséquences de l'exposition 
aux différents facteurs ou marqueurs de risque sur des 
cibles cardiovasculaires communes avant la survenue 
d'événements. La mesure de ces paramètres cardiovasculaires 
par des méthodes non invasives fournit une intégration 
du risque. Ces intégrateurs de risque sont la présence 
d'une dysfonction endothéliale, une rigidité artérielle 
augmentée, l'atteinte du système nerveux autonome 
ou encore une épaisseur intima-média augmentée. Ces 
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mesures nécessitent, toutefois, un matériel spécifique et 
une expertise locale [7]. La tomodensitométrie cardiaque 
quantifie les calcifications coronaires dont la quantité est 
proportionnelle à la probabilité de plaques athéromateuses. 
Le score calcique coronaire (CAC score) est un excellent 
marqueur de risque cardiovasculaire. Le CAC score offre 
les taux de reclassement du risque cardiovasculaire les plus 
élevés [8]. Un score nul a une excellente valeur prédictive 
négative d'événement cardiovasculaire avec seulement 
4 % d'événement survenant à 10 ans, tandis qu'un score 
> 400 UA est fortement prédictif d'événements ischémiques 
(20 à 30 %) chez les diabétiques, à des niveaux équivalents 
voire dépassant ceux de la prévention secondaire [9, 10]. Un 
CAC score élevé est également associé à la présence d'une 
ischémie myocardique chez le patient asymptomatique et il 
est d'autant plus élevé que l'ischémie est sévère [11]. 


Deuxième face de la pièce : la maladie 
coronaire est un marqueur de risque 

de dysglycémie 

Si le diabète est considéré comme un équivalent de maladie 
coronaire, une majeure partie des patients ayant une maladie 
coronaire établie souffrent de diabète ou de pré-diabète. 
Ainsi, 30 % des patients hospitalisés en Unité de Soins 
Intensifs Cardiologiques ont un diabète connu. La charge 
en glucose identifie chez les patients ayant fait un syndrome 
coronaire aigu dans les 3 mois précédents et sans diabète 
connu une dysglycémie chez 65 % d'entre eux : diabète 
dans 25 % des cas, intolérance au glucose dans 40 % des 
cas [12]. Cette situation a des implications pronostiques. Les 
diabétiques n'ont pas autant profité que les non diabétiques 
de la diminution de la mortalité intra-hospitalière et à 
long terme après un infarctus du myocarde [13]. Le risque 
relatif de mortalité de toute cause attribuable au diabète 
après ajustement sur les caractéristiques des patients lors de 
l'infarctus du myocarde va de 1,3 à 5,4 et est un peu plus élevé 
chez les femmes que chez les hommes. Les patients ayant un 
diabète de type 2 découvert à l'occasion d'un infarctus du 
myocarde ont une incidence similaire de nouvel infarctus 
et d'accident vasculaire cérébral et une mortalité à un an 
identique à celles des patients en prévention secondaire 
ayant un diabète connu [14]. 

Le consensus français recommande une mesure d'HbA,, 
lors d'une hospitalisation pour syndrome coronarien aigu, 
le seuil de 6,5 % définissant un diabète méconnu [15]. En 
outre, il recommande la réalisation d'une charge orale en 
glucose [15], bien plus sensible que la mesure de la glycémie 
à jeun seule, 7 à 28 jours après l'épisode pour identifier 
les patients pré-diabétiques et diabétiques à distance de 
l'hyperglycémie de stress. 


En conclusion, le diabétique de type 2 a un risque 
cardiovasculaire augmenté par rapport à la population non 
diabétique, non seulement en raison du diabète mais en 
raison des facteurs de risque souvent associés à cette maladie: 
obésité androïde, dyslipidémie, hypertension artérielle 
et sédentarité. Les diabétiques de type 1 présentent des 
caractéristiques un peu différentes puisqu'ils sont, en règle 
générale, minces et plus jeunes. Le risque cardiovasculaire est 
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particulièrement élevé dans cette population lorsqu'il existe 
une néphropathie et, notamment, une macroprotéinurie 
ou une insuffisance rénale ou un score CAC élevé. Enfin, 
chez un patient coronarien, il faut toujours rechercher une 
dysglycémie par une charge en glucose et/ou dosage de 
l'HbA.. [14]. 


Particularités du patient. Comment 
l'explorer ? 


Présentation clinique 
Maladie coronaire 


L'ischémie myocardique est deux à trois fois plus souvent 
indolore ou silencieuse chez les diabétiques que chez les 
non diabétiques. De ce fait, les données de l'interrogatoire 
peuvent être difficilement interprétables (angor atypique 
voire absent). Il faut donc penser à une ischémie voire à 
un infarctus du myocarde lors de la survenue soudaine de 
symptômes par ailleurs inexpliqués, comme des troubles 
digestifs et parfois des douleurs épigastriques, une asthénie 
en particulier à l'effort, des troubles du rythme cardiaque, 
une baisse de la pression artérielle ou une dyspnée d'effort. 


Maladies des troncs supra-aortiques 


La présentation clinique des atteintes des troncs supra- 
aortiques des diabétiques est identique à celle des non 
diabétiques mais l'identification systématique de ces atteintes 
est primordiale dans la prévention des accidents vasculaires 
cérébraux ischémiques. Il faut rechercher systématiquement 
un souffle carotidien et des manifestations suggérant un 
accident ischémique transitoire à l'interrogatoire. 


Particularités physiopathologiques 
Maladie coronaire 


Les études angiographiques des coronaires mettent en 
évidence des lésions plus diffuses et distales chez les 
diabétiques que chez les non diabétiques. Les artères 
sont petites et calcifiées, de revascularisation souvent 
difficile. Les plaques sont riches en thrombus et souvent 
instables [16]. Enfin, la proportion de patients ayant 
des atteintes tri-tronculaires est plus importante. Une 
ischémie myocardique révélée lors d'une exploration non 
invasive n'est pas toujours en relation avec une ou des 
sténoses coronaires hémodynamiquement significatives. 
Dans ces cas, il peut s'agir d'artefacts lors de l'exploration 
(par exemple, une atténuation mammaire à la 
scintigraphie myocardique simulant une hypo-perfusion 
inférieure), mais le plus souvent il s'agit d'atteintes micro- 
angiopathiques, de la fonction endothéliale et/ou de la 
réserve coronaire. Plusieurs facteurs physiopathologiques 
participent à l'ischémie myocardique, silencieuse ou non, 
du diabétique. Comme chez tous les patients présentant 
une (ou des) sténose(s) coronaire(s), l'existence d'une 
dépression de la vasodilatation endothélium-dépendante, 
quasi-constante chez les diabétiques [17], augmente le 
degré de la sténose lors des stress qui stimulent le système 
orthosympathique (émotion, froid, exercice). Cette 
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altération de la vasodilatation endothélium-dépendante 
touche également la microcirculation coronaire, ce qui 
limite ou inhibe les mécanismes d'adaptation du débit 
coronaire à la demande métabolique du myocarde [18]. 
Enfin, des altérations structurelles de la microcirculation 
coronaire diminuent la surface de section maximale 
(c'est-à-dire la surface fonctionnelle) des microvaisseaux 
et par conséquent la capacité d'augmentation du débit 
coronaire [17]. On observe donc une accumulation 
de mécanismes physiopathologiques dont l'addition 
peut gravement perturber le débit coronaire. Un 
des déterminants majeurs de ces anomalies est sans 
conteste le stress oxydant qui joue un rôle clé dans 
l'ensemble des complications vasculaires du diabète, 
à la fois dans les anomalies de la vasomotricité [19] et 
dans le développement de l'athérosclérose par une 
cascade d'événements qui impliquent le système rénine- 
angiotensine tissulaire, les phénomènes inflammatoires, 
les altérations de la coagulation et le remodelage 
vasculaire [20]. 


Maladies des troncs supra-aortiques 


Dans la population non diabétique, les accidents vasculaires 
cérébraux sont d'origine ischémique dans 80 % des cas 
et sont dus à une hémorragie dans 20 % des cas. Les 
accidents vasculaires cérébraux des diabétiques sont 6 fois 
moins souvent hémorragiques que ceux de la population 
non diabétique. À contrario, il n'y a pas de spécificité 
sur le plan de la localisation ou de la taille des accidents 
vasculaires cérébraux. L'ischémie est secondaire à une 
pathologie cardio-embolique, à des emboles provenant de 
lésions athéroscléreuses de la portion extra-crânienne de 
l'artère carotide interne ou à des infarctus lacunaires. Ces 
infarctus sont kystiques, de diamètre inférieur à 15 mm 
et situés dans la substance blanche ou les noyaux gris 
centraux. Leur physiopathologie reste encore peu connue 
mais il est probable que certaines lésions décrites comme 
lacunaires puissent être en fait secondaires à des pathologies 
emboliques. 


Explorations 


Les explorations cardiovasculaires doivent être limitées aux 
patients symptomatiques ou à risque cardiovasculaire élevé. 
Toute atteinte sur un tronc artériel doit faire réaliser une 
exploration sur les autres sites du fait de l'association très 
fréquente des atteintes. 


Maladie coronaire 


L'examen cardiovasculaire clinique minutieux et un 
ECG de repos, qui peut révéler un infarctus du myocarde 
silencieux ou des signes d'ischémie de repos, doivent 
être réalisés systématiquement au moins une fois par an. 
Si ce premier bilan est normal, il faudra envisager des 
explorations non invasives supplémentaires seulement 
si le risque cardiovasculaire est élevé [21]. La HAS 
propose de considérer les «patients asymptomatiques à 
risque cardiovasculaire élevé pour lesquels la réalisation 
de tests fonctionnels et le recours au cardiologue 


Encadré 16.2. Indications à la recherche 
d'une ischémie myocardique silencieuse 
(d'après [14]) 


Le dépistage d'une ischémie myocardique chez un patient 
diabétique asymptomatique pourrait être considéré chez des 
patients sélectionnés à très haut risque : 

=“ atteinte artérielle périphérique ; 

=" score calcique coronaire élevé; 

" protéinurie; 

= début d'un programme d'activité physique vigoureux. 


peuvent être justifiés : artérite oblitérante des membres 
inférieurs, accident vasculaire cérébral, protéinurie, deux 
autres facteurs de risque cardiovasculaire associés au 
diabète» [21]. Les recommandations américaines sont, 
en revanche, très limitatives puisqu'en dehors des patients 
pauci- ou symptomatiques, elles ne recommandent une 
recherche d'ischémie myocardique que chez les patients 
symptomatiques ou chez ceux présentant une atteinte 
artérielle périphérique [22, 23]. 

Les recommandations européennes, qui seront mises à 
jour l'année prochaine, proposent actuellement d'envisager 
un dépistage chez les patients considérés à très haut risque, 
notamment ceux avec une atteinte d'organe cible comme la 
macroprotéinurie, les atteintes vasculaires périphériques ou 
un score CAC élevé [14] (encadré 16.2). Une exploration 
apparaît également licite en cas de reprise de l'activité 
physique et l'ECG d'effort est alors l'exploration la plus 
adaptée dans ce contexte particulier. 

La scintigraphie myocardique et l'échographie de stress 
sont plus sensibles que l'ECG d'effort pour dépister des 
patients avec une coronaropathie silencieuse [24]. Une 
coronarographie sera réalisée en cas d'ischémie myocardique 
significative lors des explorations non invasives, avec les 
précautions adaptées du fait de l'apport iodé. Elle doit 
être réalisée immédiatement en cas d'anomalies à l'ECG 
de repos en faveur d'un infarctus silencieux. La place de 
l'angioscanner coronaire reste à définir. 


Maladies des troncs supra-aortiques 


L'écho-doppler cervical est l'examen non invasif le 
plus souvent réalisé. Il n'y a pas de recommandation 
actuellement sur ses indications. Il est évident qu'il 
devra être effectué en cas d'accident vasculaire cérébral 
ou de souffle carotidien mais sa réalisation systématique 
en prévention primaire n'est pas recommandée. Si 
le risque cardiovasculaire est très augmenté, l'écho- 
doppler des troncs supra aortiques peut se justifier. En 
plus de l'identification d'une sténose carotidienne, la 
mesure de l'épaisseur intima-média permet d'évaluer le 
risque cardiovasculaire du patient. L'imagerie vasculaire 
par angiographie par résonance magnétique (ARM) 
apporte des éléments supplémentaires et permet, en 
cas de concordance avec les résultats de l'écho-doppler 
artériel, de surseoir à l'artériographie. L'artériographie 
des troncs supra-aortiques reste la méthode de référence 
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pour l'exploration des vaisseaux extra et intracrâniens. 
Cependant, il s'agit d'une méthode invasive avec en 
outre chez le diabétique un risque lié à l'injection intra- 
artérielle de produit de contraste iodé. On la réserve à des 
procédures thérapeutiques neuro-interventionnelles. 


Prise en charge thérapeutique 
des atteintes vasculaires 


Lors d'un événement aigu 
Thrombolyse et revascularisation 


La thrombolyse semble encore plus efficace à la phase aiguë 
de l'infarctus chez le diabétique que chez le non diabétique 
avec un nombre de patients à traiter deux fois moindre 
pour sauver une vie. Le traitement de la phase aiguë de 
l'accident vasculaire cérébral, très souvent ischémique chez 
les diabétiques, devrait suivre le même principe que dans 
la population générale. La thrombolyse réduit la mortalité 
et les conséquences neurologiques de l'accident vasculaire 
cérébral lorsqu'elle est instituée dans les 3 à 4 heures après 
l'accident aigu. Cependant, elle est associée à un risque 
hémorragique augmenté, qui pourrait être un peu plus élevé 
chez le diabétique. 


Revascularisation 


La revascularisation coronaire est remise en cause depuis 
l'étude COURAGE, qui avait rapporté un pronostic 
identique, comparativement au traitement médical 
multifactoriel intensifié dans la population diabétique 
ou non [25], et l'étude BARI-2D (bypass angioplasty 
revascularization investigation 2 diabetes), qui avait 
montré, dans une population de patients diabétiques de 
type 2 avec coronaropathie stable, que les patients relevant 
d'une angioplastie, randomisés pour une angioplastie vs 
un traitement médical seul, avaient le même pronostic. 
En revanche, les patients, avec indication de pontage 
coronaire et randomisés dans le groupe revascularisation 
et pontés, avaient un meilleur pronostic que ceux traités 
médicalement [26]. Les revascularisations permettaient, 
toutefois, de réduire la symptomatologie, même après 
angioplastie [27]. 

Depuis, les angioplasties avec stents actifs ont 
montré une meilleure efficacité que les anciennes 
méthodes d'angioplastie [28] avec, cependant, un 
risque de thrombose plus important qu'après pontage. 
Actuellement, tout stent doit être actif chez le patient 
diabétique pour limiter le risque de resténose [21]. 
L'étude SYNTAX a montré, chez des patients présentant 
des lésions tritronculaires et/ou une sténose du tronc 
commun de la coronaire gauche, dont un quart était 
diabétique, que le traitement par pontage conduisait 
à moins d'événements à 12 mois qu'un traitement par 
stent actif [29]. Dans l'étude CARDIa (coronary artery 
revascularization in diabetes), qui avait recruté des 
patients diabétiques ayant une atteinte coronaire multi- 
tronculaire symptomatique, les patients randomisés 
dans le bras pontage présentaient un taux de mortalité, 
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral 
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et de nouvelle revascularisation moindre que les 
patients dans le bras angioplastie avec stent [30]. L'étude 
FREEDOM (future revascularization evaluation in 
patients with diabetes mellitus : optimal management of 
multivessel disease), réalisée chez des diabétiques dont 
80 % présentaient des lésions tri-tronculaires, a montré 
que les performances du pontage restaient meilleures que 
celles de l'angioplastie avec stent actif [31]. En conclusion, 
en cas de lésion coronaire unique simple, le traitement 
médical seul peut être envisagé; en cas de lésions 
multiples ou plus complexes (score SYNTAX > 22), chez 
des patients opérables, il faut actuellement privilégier 
les pontages [32]. Dans les autres cas, les angioplasties 
peuvent être considérées comme une alternative pour 
contrôler les douleurs et doivent être réalisées avec stent 
actif [21] et double anti-agrégation [14]. 

La chirurgie carotidienne de revascularisation 
(endartériectomie carotide) n'est actuellement 
recommandée que chez les patients avec un infarctus 
cérébral non invalidant ou un accident ischémique 
transitoire de moins de 6 mois, avec une sténose 
athéroscléreuse symptomatique de la carotide interne 
comprise entre 70 et 99 % (critères NASCET). Pour les 
patients avec une sténose carotidienne comprise entre 
50 et 69 %, l'endartériectomie carotidienne peut être 
recommandée en prenant en considération certaines 
caractéristiques du patient et de l'accident ischémique 
cérébral [33]. 


Traitement hypoglycémiant à la phase aiguë 


Toute situation de stress, et en particulier le syndrome 
coronarien aigu, est responsable de modifications du 
métabolisme énergétique incluant une insulinorésistance, 
des concentrations élevées d'acides gras non estérifiés et un 
stress oxydatif excessif. Cette hyperglycémie est secondaire 
à une activation du système nerveux sympathique et à une 
augmentation des catécholamines, des glucocorticoïdes, 
de l'hormone de croissance et du glucagon. Les cytokines 
pro-inflammatoires comme le TNFa et l'interleukine 
6 sont également probablement impliquées dans 
l'insulinorésistance périphérique hépatique induite 
par le stress. Ces modifications métaboliques sont plus 
importantes au début de la phase aiguë de l'infarctus 
du myocarde en raison de la douleur thoracique, de 
l'insuffisance respiratoire et de l'anxiété qui augmentent 
le tonus adrénergique. L'apport exogène de glucose en 
perfusion, la nutrition entérale éventuelle et l'alitement 
participent également à l'aggravation de l'hyperglycémie. 
L'hyperglycémie à l'admission pour infarctus du 
myocarde ou accident vasculaire cérébral est associée à 
une mortalité hospitalière augmentée. L'étude randomisée 
DIGAMI chez des patients diabétiques hospitalisés dans 
les 24 heures suivant un infarctus du myocarde avait 
suggéré que l'insulinothérapie intensive effectuée pendant 
le séjour hospitalier puis pendant les 3 mois ultérieurs 
diminuait la mortalité à 3 mois, 1 an et 3 ans [34]. L'étude 
DIGAMI 2 a montré que l'amélioration du pronostic des 
patients ayant présenté un infarctus du myocarde passe 
par le contrôle glycémique indépendamment des moyens 
utilisés pour y parvenir [35]. L'étude NICE SUGAR 
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(normoglycemia in intensive care evaluation survival using 
glucose algorithm regulation) a montré qu'un objectif 
glycémique bas (0,80-1,08 g/L vs < 1,80 g/L) était associé à 
une surmortalité [36]. Même si la perfusion insulinique, en 
soi, lors de l'hospitalisation pour un syndrome coronarien 
aigu, n'améliore pas le pronostic des patients, il est logique, 
d'un point de vue pratique, d'utiliser une insulinothérapie 
intraveineuse pendant l'hospitalisation avec pour objectif 
une glycémie entre 1,4 et 1,8 g/L [15]. 


Traitement médical BASIC 


Après un syndrome coronarien aigu, les études montrent 
que les diabétiques nécessitent autant voire plus que 
les non diabétiques des traitements par bêtabloquants 
cardiosélectifs, aspirine, statine, inhibiteur de l'enzyme 
de conversion et un contrôle des facteurs de risque 
cardiovasculaire. L'acronyme BASIC décrit cet ensemble 
de mesures. Une double anti-agrégation plaquettaire 
par l'association aspirine/clopidogrel doit être instituée 
si un stent est posé. Les indications thérapeutiques 
sont identiques en cas d'accident vasculaire cérébral. 
Le traitement anti-agrégant est primordial mais cette 
association n'a pas montré d'efficacité supérieure et 
expose à un risque hémorragique accru. 


Prévention primo-secondaire 

Activité physique 

L'activité physique est systématiquement recommandée 
et doit être adaptée aux capacités physiques du patient 
diabétique. Par prudence, il y a lieu d'effectuer une épreuve 
d'effort chez des patients de plus 45 ans n'ayant pas pratiqué 
d'activité physique depuis longtemps [14]. L'activité 
physique doit être réintroduite progressivement, intégrée 
au mode de vie, privilégiant l'endurance, de type marche 
soutenue 30 minutes 3 fois/semaine. Le patient doit avoir le 
sentiment de se dépenser. 


Équilibre glycémique 

L'étude UKPDS, qui avait inclus 3 867 diabétiques de 
type 2 de découverte récente, a montré que les diabétiques, 
randomisés dans le bras intensif (objectif glycémique à 
jeun inférieur à 6 mmol/L) comparés au bras standard 
(objectif inférieur à 15 mmol/L), faisaient au cours 
du suivi moins d'événements micro-angiopathiques, 
avec une diminution de l'incidence de l'infarctus du 
myocarde de 16 % qui approchait la significativité 
statistique (p = 0,052), les taux moyens d'HbA,. dans les 
deux bras étant respectivement de 7,0 % et 7,9 % [37]. 
La diminution d'incidence de l'infarctus du myocarde 
était, par contre, statistiquement significative dans un 
bras spécifique comprenant des diabétiques en surpoids 
et traités préférentiellement par metformine. Il restait, 
cependant, un risque cardiovasculaire résiduel et d'autres 
études ont été entreprises avec un objectif glycémique 
plus strict. Les études ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) [38], ADVANCE (Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation) [39] et VADT 


(Veteran Administration Diabetes Trial) [40] ont été 
réalisées dans le but d'évaluer les effets cardiovasculaires 
de la baisse du taux d'HbA,. autour de 6,0 % chez des 
diabétiques également à haut risque cardiovasculaire, un 
tiers d'entre eux au moins étant en prévention secondaire, 
avec une durée de diabète entre 10 et 12 ans. L'étude 
ACCORD a dû être arrêtée prématurément en raison 
d'une surmortalité (+22 %) dans le groupe intensif 
(HbA,, moyenne 6,4 %) comparé au groupe standard 
(HbA,, moyenne 7,5 %) [38]. Cette surmortalité n'a 
pas été observée dans les études ADVANCE ou VADT. 
La surmortalité dans le bras intensif d'ACCORD n'était 
pas due à l'HbA.. plus basse ni aux hypoglycémies plus 
fréquentes ni à la baisse rapide de l'HbA.. dans le groupe 
intensif. À contrario, il a été montré que plus l'HbA,. 
moyenne pendant l'étude était élevée dans le bras intensif, 
plus la mortalité était forte. En outre, les hypoglycémies 
sont bien associées à une surmortalité dans les études 
VADT et ACCORD mais, dans l'étude ACCORD), elles 
étaient moins graves dans le bras intensif que dans le 
bras standard et non responsables de la surmortalité 
dans le bras intensif. Enfin, la surmortalité associée au 
groupe contrôle glycémique intensif s'exprime seulement 
chez les patients dont l'HbA,, a peu diminué (<1 %) 
après un an de traitement. De plus, il est possible que la 
surmortalité dans le bras intensif de l'étude ACCORD 
soit due à une stratégie thérapeutique médicamenteuse 
multiple non coordonnée et non associée à des mesures 
hygiéno-diététiques adaptées. L'association entre 
mortalité et absence d'amélioration glycémique pourrait 
être le témoin d'une pathologie sous-jacente (population 
vulnérable), éventuellement mortelle et responsable du 
déséquilibre glycémique. Une méta-analyse comprenant 
les grandes études d'intervention récentes est rassurante 
avec un effet neutre sur la mortalité lorsqu'on abaisse 
l'HbA,, en deçà de 7 % [41]. 

Aucune de ces études récentes n'avait montré 
d'amélioration de l'incidence des événements 
cardiovasculaires dans le bras intensif. L'analyse en sous- 
groupes des données mettait, cependant, en évidence 
une amélioration du pronostic cardiovasculaire chez 
les patients en prévention primaire, chez ceux ayant, 
à l'inclusion, une HbA,, inférieure à 8 % ou ayant une 
durée de diabète inférieure à 15 ans. Ces données étaient 
en faveur d'un traitement très précoce des diabétiques 
de type 2 sans attendre les conséquences néfastes d'un 
mauvais équilibre glycémique chronique sur la macro- 
angiopathie. Il semblait, à l'époque, qu'un traitement à 
long terme et débuté précocement soit nécessaire pour 
montrer l'efficacité d'un traitement intensif du diabète 
dans ce cadre. Ce point est à rapprocher des résultats de 
l'étude UKPDS à très long terme qui a montré que les 
patients initialement traités de façon intensive conservent 
et améliorent leur bénéfice cardiovasculaire par rapport à 
ceux inclus initialement dans le bras standard alors qu'ils 
ont reçu un traitement optimisé identique pendant les 
10 ans suivant l'étude [42]. 

Depuis, les études testant des molécules de nouvelles 
classes thérapeutiques ont montré, dans un contexte de 
traitement multifactoriel optimisé, une réduction des 
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événements cardiovasculaires et de la mortalité sous 
inhibiteur du cotransporteur 2 sodium/glucose (ISGLT2) et 
sous agoniste du récepteur du glucagon like peptide-1 (GLP- 
1). L'efficacité n'est, cette fois, pas limitée aux patients les 
moins compliqués. Par exemple, l'empaglifozine (iSGLT2) 
est d'autant plus efficace que le patient est âgé de plus de 
65 ans, qu'il a une HbA.. à plus de 8,5 % à l'inclusion [43]; 
pour le liraglutide (GLP-1), que le patient est insuffisant 
rénal ou qu'il est en prévention secondaire [44]. 

En conclusion, des mesures hygiéno-diététiques, 
l'exercice physique et une perte de poids doivent être 
associés à une démarche pharmacologique chez les 
diabétiques afin de diminuer leur risque cardiovasculaire. 
L'objectif est l'obtention d'une HbA,_ <7,0 % en prévention 
primaire® [23]. Chez les patients diabétiques de type 2 avec 
un antécédent de pathologie cardiovasculaire considérée 
comme évoluée (infarctus du myocarde avec insuffisance 
cardiaque, atteinte coronarienne sévère, atteinte poly- 
artérielle symptomatique), on visera une HbA,. cible 
inférieure ou égale à 8 %. 


Contrôle de la pression artérielle 


Une méta-analyse a montré que l'obtention de pressions 
artérielles systoliques < 140 mmHg et diastolique 
<90 mmHg permettait de réduire le risque d'événements 
cardiovasculaires, d'accidents vasculaires cérébraux et 
de néphropathie chez les diabétiques [45]. L'objectif est 
d'obtenir une pression artérielle < 139/90 mmHg [46] 
suite à l'étude ACCORD-BP qui a montré qu'un objectif 
plus stringent (120/80 mmHg) ne réduisait pas l'incidence 
des événements cardiovasculaires, hormis celle des 
accidents vasculaires cérébraux mais au prix de plus 
d'effets secondaires [47]. Les recommandations américaines 
sont globalement identiques, avec un objectif plus bas 
(130/80 mmHg) envisageable chez les patients diabétiques 
les plus jeunes [22]. L'application des mesures hygiéno- 
diététiques doit être, en règle générale, associée à une 
prescription médicamenteuse. Les inhibiteurs du système 
rénine angiotensine, inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
ou antagonistes de l'angiotensine 2, sont prescrits souvent 
en première intention, notamment en raison de leurs 
effets néphroprotecteurs [48, 49]. Quoi qu'il en soit, une 
plurithérapie est très souvent nécessaire. On associera en 
priorité aux inhibiteurs du système rénine angiotensine, 
les diurétiques thiazidiques et les inhibiteurs calciques en 
raison de leur efficacité synergique. 


Contrôle lipidique 


La correction des anomalies lipidiques est primordiale. 
Comme nous l'avons déjà indiqué précédemment, les 
diabétiques de type 2 présentent généralement une élévation 
des triglycérides et une baisse du HDL-cholestérol dans le 
cadre du syndrome métabolique. Cependant, ce sont les 
études utilisant les statines et diminuant essentiellement 
le LDL-cholestérol qui ont montré une efficacité 


$ Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur 


la prise en charge médicamenteuse de l'hyperglycémie du patient 
diabétique de type 2 : https://www.sfdiabete.org/sites/www.sfdiabete. 
org/files/files/ressources/prise_de_position_sfd_diabete_type_2.pdf 
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cardiovasculaire, avec une réduction de l'incidence des 
événements cardiovasculaires de 21 % par mmol/L de 
diminution de LDL-cholestérol [50]. Cette diminution 
du risque cardiovasculaire est également observée chez 
les sujets en prévention primaire à haut risque, comme 
les diabétiques [51]. L'objectif cible de LDL-cholestérol 
est <0,7 g/L en prévention secondaire et en cas de très 
haut risque cardiovasculaire; < 1,0 g/L dans les autres 
cas (encadré 16.3). Les statines disponibles permettent, 
selon la dose administrée, d'obtenir des baisses du LDL- 
cholestérol de 1 à 3 mmol/L [52], soit chez la majorité des 
diabétiques des baisses de 30 à 60 % du LDL-cholestérol. 
Lorsque la baisse obtenue avec la dose maximale tolérée est 
insuffisante, il est possible de proposer une association avec 
l'ézétimibe à la dose de 10 mg/jour qui permet, en moyenne, 
d'obtenir une baisse supplémentaire du LDL-cholestérol 





Encadré 16.3. Objectifs idéaux 
du traitement du diabète de type 2 dans 
le cadre de la prévention cardiovasculaire 


" Mesures hygiéno-diététiques, exercice physique, perte de 
poids. 

=" Équilibre glycémique (progressif en cas de rétinopathie 
proliférante) : 

— HbA, inférieure à 6,5 % en cas de diabète de découverte 
récente sans atteinte d'organe; 

— HbA, inférieure à 7 % dans les cas intermédiaires ; 

— HbA,. inférieure à 8 % si antécédent d'infarctus du 
myocarde avec IC, d'atteinte coronarienne sévère (tronc 
commun ou atteinte tritronculaire ou de l'interventriculaire 
antérieur proximal), d'atteinte poly-artérielle (au moins 
deux territoires artériels symptomatiques), d'artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs symptomatique ou 
d'AVC récent (moins de six mois). 

* Pressions artérielles : PAS : 130-139 et PAD inférieure à 
90 mmHg. 

=" Lipides : 

— cibles pour le LDL-cholestérol : 

- inférieur à 0,70 g/L (1,8 mmol/L) chez les patients en 
prévention secondaire, à haut ou à très haut risque 
cardiovasculaire ; 

- inférieur à 1,0 g/L (2,6 mmol/L) chez les patients à 

risque cardiovasculaire modéré, 

— cibles pour les triglycérides : inférieurs à 2 g/L (2,3 mmol/L), 

— cibles pour le HDlL-cholestérol : supérieur à 0,4 d/L 
(0,9 mmol/L), 

— cibles pour le cholestérol non HDL : 

- inférieur à 1,0 g/L (2,6 mmol/L) chez les patients 

en prévention secondaire, à haut et très haut risque 

cardiovasculaire ; 

- inférieur à 1,3 g/L (3,4 mmol/L) chez les patients à 

risque cardiovasculaire modéré ; 

" Arrêt du tabac; 

" Traitement par agent antiplaquettaire (75-160 mg 
d'aspirine par jour, voire dose supérieure) chez les patients 
en prévention secondaire, en prévention primaire à très haut 
risque cardiovasculaire et en prévention primaire à haut 
risque cardiovasculaire en cas de risque hémorragique faible. 
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de 15 à 25 %. Une preuve de l'intérêt de l'association de 
l'ézétimibe avec une statine a été apportée par les premiers 
résultats de l'étude IMPROVE-IT [53]. 

Il existe également des objectifs pour le HDL-cholestérol 
(> 0,4 g/L) et les triglycérides (<2 g/L). Dans un contexte 
d'hypertriglycéridémie prédominante (par exemple, 
triglycérides > 4 g/L), il est recommandé d'intensifier le 
traitement du diabète, d'inciter à la perte de poids, de 
proscrire l'alcool et, si nécessaire, de prescrire un fibrate 
en première intention. Dans l'étude FIELD (Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes), le pronostic 
était amélioré sous fénofibrate versus placebo chez les 
diabétiques de type 2 sans antécédent cardiovasculaire et 
chez ceux avec un profil lipidique combinant triglycérides 
élevés et HDL-cholestérol bas [54]. Le bras lipides de l'étude 
ACCORD a également montré que, comparativement au 
traitement par simvastatine seule, l'association simvastatine- 
fénofibrate réduisait les événements cardiovasculaires 
chez les diabétiques de type 2 mais, seulement, chez ceux 
présentant une dyslipidémie athérogène [55]. 


Agents anti-plaquettaires 


L'indication d'un traitement par agents anti-plaquettaires 
en prévention secondaire n'est pas discutable. Pour 
certains, les doses d'aspirine doivent être au moins 
de 160 mg/jour, une résistance ayant été décrite chez 
le diabétique [56]. Une étude récente réalisée chez 
15 480 diabétiques en prévention primaire a montré 
qu'une dose de 100 mg d'aspirine vs placebo réduisait 
de 12 % le risque d'événements cardiovasculaires sur un 
suivi de 7,4 ans mais cet effet bénéfique était largement 
contre-balancé par un sur-risque d'hémorragie majeure 
de 29 % [57]. Il nous semble légitime de proposer la 
prescription d'une faible dose d'aspirine (75-160 mg/j) 
chez les diabétiques à risque cardiovasculaire très élevé 
et qui n'ont pas de risque important de saignement (pas 
d'antécédent d'hémorragie gastro-intestinale, pas d'ulcère 
digestif, pas d'utilisation concomitante de médicaments 
susceptibles d'induire un saignement tels que les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ou la warfarine) (encadré 
16,3). 


Tabac 


Toutes les mesures visant à aider l'arrêt d'un tabagisme 
doivent impérativement être mises en œuvre. 


Approche multifactorielle 


L'étude STENO-2 confirme que cette démarche 
multifactorielle est efficace et permet une diminution des 
événements cardiovasculaires de 50 % chez les diabétiques 
de type 2 micro-albuminuriques [58]. L'étude de suivi, 
jusqu'à 21 ans après le début de l'intervention, a permis 
de montrer une diminution de la mortalité dans le groupe 
intensif par rapport au groupe standard avec maintien du 
bénéfice cardiovasculaire alors que les traitements étaient 
identiques après la fin de l'étude princeps [59, 60]. 

Une étude observationnelle suédoise récente incluant 
plus de 270 000 diabétiques de type 2 a montré que ceux dont 
les objectifs thérapeutiques pour HbA,, LDL-cholestérol, 


pressions artérielles, albuminurie et pas de tabagisme étaient 
atteints, avaient un risque de décès, d'infarctus du myocarde 
et d'accident vasculaire cérébral peu à pas augmenté par 
rapport à la population générale [61]. 


Bénéfices éventuels de la recherche 
d'une ischémie myocardique silencieuse 


L'ischémie myocardique silencieuse (IMS) touche 10 à 
50 % des patients diabétiques et est associée à des sténoses 
coronaires silencieuses dans 30-70 % des cas. Comme 
nous l'avons vu plus haut, elle est de mauvais pronostic, 
indépendamment du risque cardiovasculaire a priori (par 
exemple, d'après leur score de risque UKPDS) [3, 62, 63]. 
L'IMS peut donc être utilisée comme un intégrateur de 
risque cardiovasculaire et devrait amener le clinicien à 
optimiser le traitement des patients avec IMS. La prise en 
charge peut être médicale : introduction d'un traitement 
anti-angineux [64-67], optimisation du contrôle des 
facteurs de risque cardiovasculaire [68]. 

DIAD et DYNAMIT ont montré que le pronostic des 
patients ne différait pas qu'ils aient été dépistés ou non. 
Cependant, aucune intervention n'était pré-spécifiée en cas 
d'IMS [69, 70]. Le pronostic était amélioré dans le groupe 
interventionnel d'une étude pilote italienne dans laquelle 
une intervention était planifiée en cas d'ischémie [71]. Dans 
cette étude, 15 patients avec IMS dans le bras interventionnel 
avaient des sténoses coronaires significatives et 14 
d'entre eux avaient été revascularisés [71]. L'intervention 
de l'étude Factor 64 consistait en la réalisation d'une 
angiographie coronaire par tomodensitométrie (coroscan) 
et la mesure concomitante du score CAC [72]. En cas 
d'anomalies intermédiaires, une recherche d'ischémie par 
une scintigraphie, suivie par une coronarographie et une 
éventuelle revascularisation coronaire, était prévue. En cas 
de lésions importantes à l'examen tomodensitométrique, la 
coronarographie était réalisée d'emblée. En cas d'anomalie, 
le traitement médical était encore optimisé. Après un 
suivi de quatre ans, le taux de survenue d'événements 
cardiovasculaires était identique dans les deux bras et les 
auteurs ont conclu que ce type de stratégie était inutile. 
Cependant, de nombreuses déviations au protocole sont 
relevées. Par exemple, parmi les 395 patients ayant eu un 
angioscanner, 160 (40,7 %) avaient un CAC score > 100 et 
40 (11,9 %) avaient des sténoses modérées à l'angioscanner 
et auraient dû avoir une recherche d'IMS. Or, seuls 61 
de ces 200 patients ont été dépistés et, de ce fait, le nombre 
de coronarographies réalisées a été limité. Enfin, dans 
l'étude DADDY-D (does coronary atherosclerosis deserve 
to be diagnosed early in diabetic patients?), une stratégie 
guidée par les résultats de l'ECG d'effort n'a pas amélioré 
le pronostic cardiovasculaire [73]. En analyse en sous- 
groupes, l'incidence d'insuffisance cardiaque était diminuée 
dans le groupe interventionnel chez les patients à risque 
cardiovasculaire intermédiaire ainsi que celle de décès chez 
les patients de plus de 60 ans [73]. 

Certaines études ont randomisé uniquement des 
patients avec IMS pour comparer des approches 
thérapeutiques différentes. Les plus anciennes ont 
montré qu'un traitement anti-angineux [65, 66] et que 
les revascularisations coronaires [65] permettaient de 
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réduire les événements cardiovasculaires par rapport à un 
contrôle optimisé des facteurs de risque seul. Dans l'étude 
BARDOT (basel asymptomatic high-risk diabetics' outcome 
trial), une stratégie combinée, médicale et invasive en cas 
de sténoses coronaires, comparée au traitement médical 
seul, a permis de réduire la progression de l'ischémie à la 
scintigraphie, sans diminuer l'incidence des événements 
cardiovasculaires [74]. Enfin, une méta-analyse récente 
montre une réduction des événements cardiovasculaires 
de 27 % en cas de dépistage de l'IMS [75]. 

En conclusion, la recherche d'une IMS chez les patients 
asymptomatiques doit en pratique être limitée à ceux les 
plus à risque et conduire à une adaptation thérapeutique 
incluant éventuellement, si opportune, une revascularisation 
coronaire. 


Insuffisance cardiaque et diabète 


Les diabétiques représentent aujourd'hui environ un tiers de 
la population des insuffisants cardiaques. Cette proportion est 
appelée à croître du fait de l'amélioration de la prise en charge 
de la maladie coronaire et de l'allongement de l'espérance de 
vie des patients diabétiques. Le risque d'insuffisance cardiaque 
congestive serait 2 à 3 fois plus élevé chez les diabétiques. L'âge, 
l'ancienneté du diabète, l'insulinothérapie, la maladie coronaire 
et la présence d'une albuminurie ou d'une insuffisance rénale 
sont associés à une augmentation du risque d'insuffisance 
cardiaque (IC) [76]. Une augmentation de 1 % du taux 
d'HbA,.. accroît le risque d'IC de 8 à 32 % selon les séries. Une 
augmentation de 10 mmH£g de la pression artérielle systolique 
s'associe à une augmentation du risque de 14 % [77]. Si la 
maladie coronaire, l'hypertension artérielle ou le passage en 
arythmie par fibrillation auriculaire constituent les principaux 
mécanismes responsables de l'IC, la cardiomyopathie 
diabétique constitue une entité clinique maintenant bien 
établie et une cause individualisée d'IC. La mortalité après 
une première poussée d'IC serait dix fois plus élevée chez les 
diabétiques de type 2 que chez les non diabétiques [78]. 


Cardiomyopathie diabétique 
L'étude de Framingham a pour la première fois soupçonné 
l'existence de la cardiomyopathie diabétique. Le concept 
s'est développé à partir d'expérimentations animales, 
d'observations cliniques et de données histopathologiques. 
Dans le diabète, trois types de remodelage 
ventriculaire peuvent être observés : le remodelage 
des cardiomyopathies dilatées, le remodelage lié à 
l'hypertension artérielle et le remodelage post-infarctus. 
Outre l'hypertrophie ventriculaire gauche, plusieurs critères 
anatomopathologiques ont été décrits lors d'examens 
post-mortem réalisés chez des patients présentant une 
cardiomyopathie diabétique sans lésion coronaire : fibrose 
interstitielle avec accumulation de collagène de type I et 
IIT contribuant à la rigidité myocardique, fragmentation et 
dégénérescence des myocytes, accumulation interstitielle de 
glycoprotéines PAS + et augmentation des concentrations 
myocardiques d'acides gras et de triglycérides (stéatose 
cardiaque), et des lésions microvasculaires consistant en 
une fibrose péri-vasculaire, un épaississement des parois 
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capillaires et artériolaires, une fibrose péri-vasculaire et des 
micro-anévrismes. 

Outre ces modifications structurelles, des désordres 
fonctionnels peuvent favoriser l'IC chez les diabétiques. 
Il s'agit de facteurs métaboliques liés aux acides gras et 
à l'insulinorésistance, d'une réduction de la perfusion 
des petits vaisseaux, d'une altération de la fonction 
endothéliale [17] et d'une dysfonction autonome 
cardiaque. L'augmentation de l'oxydation des acides 
gras accroît la demande d'oxygène myocardique et 
réduit l'efficacité cardiaque. Comme dans les situations 
d'ischémie myocardique, la captation de glucose par le 
myocarde et la consommation de pyruvate et de lactate 
sont réduites dans le myocarde des diabétiques tandis que 
le stockage des acides gras est augmenté. L'augmentation 
de l'oxydation des acides gras favorise également la 
génération de radicaux libres qui altèrent la fonction 
mitochondriale. Consécutivement à l'hyperglycémie 
chronique, les produits finaux de glycation (AGE) 
accroissent l'activité de la protéine kinase C, favorisant la 
fibrose myocardique [79]. Les AGE, l'hyperinsulinisme 
et l'augmentation de l'activité du système rénine- 
angiotensine et du système nerveux sympathique sont des 
facteurs contribuant à l'hypertrophie myocardique [80]. 

L'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) a été retrouvée 
à l'échographie chez près de la moitié des patients diabétiques 
asymptomatiques dont des patients hypertendus [81]. Dans 
une série de 101 diabétiques normotendus asymptomatiques 
à fonction systolique conservée, une HVG a été observée 
dans 22 % des cas, une maladie coronaire silencieuse dans 
16 %, tandis qu'une dysfonction diastolique était mise en 
évidence même en l'absence d'hypertrophie et d'ischémie 
chez 21 % des patients [82]. Nous avons récemment 
rapporté dans une population de 656 patients diabétiques 
de type 2, une prévalence d'HVG de 24 % diagnostiquée 
à l'échocardiographie parmi les 157 patients indemnes 
d'hypertension et d'ischémie myocardique silencieuse [83]. 

Parmi les facteurs retrouvés cliniquement associés à une 
HVG, il faut citer, outre l'hypertension artérielle, la réduction 
des variations nycthémérales de la pression artérielle, la 
rigidité artérielle, les altérations hémorhéologiques, une 
dysfonction endothéliale périphérique, l'insuffisance rénale 
et l'hypervolémie, la maladie coronaire, l'hyperactivité 
sympathique et l'insulinorésistance avec hyperinsulinisme. 

L'HVG est associée à une augmentation des événements 
cardiovasculaires. Les mécanismes impliqués sont 
les altérations du remplissage ventriculaire gauche, 
l'insuffisance cardiaque à fonction systolique conservée, 
l'allongement de l'intervalle QT sur l'ECG avec risque 
d'arythmie, la réduction de la réserve coronaire, et des 
troubles du rythme auriculaire si une hypertrophie de 
l'oreillette gauche est associée. 


Aspects cliniques 


Deux stades caractérisent la cardiomyopathie diabétique : le 
stade préclinique décelé par des explorations non invasives 
et le stade clinique avec insuffisance cardiaque. 

Au stade préclinique, plusieurs études ont mis en évidence, 
chez des diabétiques asymptomatiques, normotendus et 
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indemnes de maladie coronaire d'après un ECG standard 
normal et des explorations isotopiques myocardiques de 
stress, des altérations des indices systoliques du ventricule 
gauche et, plus récemment et avec une plus grande fréquence, 
des altérations précoces de la fonction diastolique plus 
volontiers associées, mais inconstamment, à une HVG. 
Une dysfonction diastolique affecterait même près de la 
moitié des patients répondant à ces conditions et ayant 
une fraction d'éjection du ventricule gauche supérieure à 
45 %. Elle peut être recherchée par le doppler pulsé du flux 
mitral, la mesure de la vitesse de propagation du flux proto- 
diastolique du ventricule gauche, par le doppler tissulaire au 
niveau de l'anneau mitral ou encore par des examens en RMN 
structurelle et fonctionnelle. Le dosage du brain natriuretic 
peptide (BNP) ou du pro-BNP est de bonne sensibilité pour 
déceler une dysfonction systolique ou diastolique au stade 
préclinique [84]. 

Au stade clinique il s'agit avant tout d'une IC gauche 
congestive avec sa présentation typique, le diagnostic étant 
confirmé parle dosage du BNP ou du pro-BNP et par l'examen 
échocardiographique qui écarte une atteinte valvulaire 
ou une anomalie congénitale. Les explorations invasives 
permettent de vérifier l'absence de maladie coronaire et ainsi 
d'authentifier chez les patients préalablement normotendus, 
l'existence d'une cardiomyopathie dont l'origine diabétique 
est vraisemblable en l'absence d'autre étiologie, en 
particulier en l'absence d'alcoolisme chronique. La biopsie 
endomyocardique peut dans cette situation révéler des 
lésions typiques d'hypertrophie cellulaire myocardique, de 
fibrose interstitielle et péri-vasculaire et des dépôts de sub- 
stance PAS + dans la paroi de petits vaisseaux coronaires. 


Traitement de l'insuffisance cardiaque 
chez les diabétiques 


Insistons sur l'importance du traitement préventif qui 
repose sur le contrôle tensionnel rigoureux et qui est 
susceptible de réduire le risque d'IC de plus de 50 %, avec 
une efficacité comparable des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine (IEC) et des bêtabloquants 
selon l'étude UKPDS [85]. Plusieurs études dont l'étude 
micro-HOPE et l'essai EUROPA ont montré le bénéfice 
des IEC dans la réduction du risque d'IC par des IEC [48, 
86]. Chez les patients avec HVG, dans l'étude LIFE, le 
losartan, un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine 2 
(ARA-2) s'est révélé supérieur à un bêta bloquant, l'atenolol, 
dans la réduction du risque de mortalité et d'événements 
cardiovasculaires mais non d'IC chez les diabétiques [87]. La 
comparaison d'un IEC (ramipril) à un ARA-2 (telmisartan) 
dans l'étude ONTARGET n'a, toutefois, pas montré de 
supériorité de l'un par rapport à l'autre ni de l'association 
d'un IEC à un ARA:-2 dans la prévention de l'IC notamment 
chez les diabétiques [49]. Ainsi à ce jour, au stade préclinique 
de l'IC, chez les hypertendus, les IEC doivent être préconisés 
en première intention et un ARA-2 en cas d'intolérance aux 
IEC. 

Au stade de l'IC clinique, plusieurs études ont montré 
que les IEC, l'énalapril dans les études CONSENSUS ou 
SOLVD), le ramipril dans l'étude AIRE, le trandolapril dans 
l'étude TRACE ou le captopril 100 mg/jour dans l'étude 
ISIS-4, réduisent la mortalité et/ou la morbidité chez des 


patients insuffisants cardiaques et chez des patients ayant 
fait un infarctus du myocarde. De même les ARA-2 sont 
bénéfiques notamment chez les diabétiques, ainsi que 
cela est apparu dans les études CHARM qui ont porté sur 
des patients ayant une IC à fonction systolique altérée ou 
conservée [88]. Du fait du rôle des catécholamines dans 
l'hypertrophie, l'ischémie et les dommages myocardiques, 
les bétabloquants démontrent un effet bénéfique 
notamment chez les diabétiques avec IC comme cela a 
été récemment confirmé dans une méta-analyse d'essais 
contrôlés testant le carvedilol, le métoprolol ou le bisoprolol 
contre placebo [89]. La prescription d'un bêta bloquant 
chez les patients insuffisants cardiaques doit, toutefois, 
être instituée progressivement par un cardiologue. La 
crainte de masquer chez les diabétiques les signaux d'alerte 
de l'hypoglycémie n'est pas justifiée, en dehors des patients 
qui ne perçoivent pas les hypoglycémies. La spironolactone 
en adjonction au traitement de l'IC par un IEC, un bêta 
bloquant et/ou un diurétique réduit dans l'IC sévère le 
risque de mortalité globale [90]. L'éplérénone, un autre 
anti-aldostérone ayant moins d'effets secondaires, réduit la 
morbi-mortalité dans le post-infarctus avec IC [91]. Outre 
leurs effets diurétiques et hypotensifs, les anti-aldostérones 
agissent favorablement sur la fonction endothéliale, le 
remodelage vasculaire et la fibrose myocardique. Ces 
traitements sont maintenant recommandés dans l'IC 
à fraction d'éjection réduite [92]. À la suite de l'étude 
PARADIGM-HE, la place des inhibiteurs de la néprilysine 
(endopeptidase neutre) mérite d'être considérée. En effet, le 
sacubitril, testé dans cette étude, était supérieur à l'énalapril 
dans la réduction des risques de décès et d'hospitalisation 
pour IC [93]. Dans l'IC à fraction d'éjection préservée, les 
approches thérapeutiques validées semblent limitées à la 
prescription de diurétiques en cas de poussée congestive, 
aux modifications du mode de vie, au contrôle tensionnel 
et à la réduction pondérale chez l'obèse [92]. 


Traitement antidiabétique et insuffisance 
cardiaque 


Lors d'une poussée d'IC, les mesures d'équilibre glycémique 
devraient éviter les hypoglycémies car elles sont susceptibles 
d'activer lesympathique et d'avoir des effets pro-arythmogènes. 
Selon la HAS, l'objectif cible pour l'HbA.. devrait être < 8 % 
en cas d'infarctus du myocarde avec IC. Chez les DT2, les 
altérations diastoliques peuvent régresser après amélioration 
de l'équilibre glycémique sous insuline [94]. 

Le rôle de l'insulinothérapie dans l'augmentation 
de l'incidence d'une IC a été soulevé à partir d'études 
observationnelles [76] et pourrait être attribué aux effets, 
directs ou médiés par le système rénine-angiotensine, de 
l'insuline sur la rétention rénale du sodium. Ces constats 
sont toutefois à rapprocher du fait que ces patients 
diabétiques insulinotraités étaient en fait ceux qui avaient 
la maladie diabétique la plus avancée et étaient ainsi plus 
exposés au risque d'IC. Dans l'étude ORIGIN, il n'a pas 
été observé de majoration du risque d'IC sous insuline 
glargine [95]. L'insuline est en fait le traitement souvent 
le plus approprié chez le diabétique insuffisant cardiaque. 
Signalons, toutefois, qu'à ce jour aucune étude n'a évalué 
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spécifiquement les effets de l'insuline sur les anomalies 
structurelles et fonctionnelles du myocarde diabétique. 

En ce qui concerne les anti-diabétiques oraux, une étude 
observationnelle, menée au Canada, suggère que l'incidence 
d'une IC serait plus faible sous metformine que sous 
sulfamides hypoglycémiants [96]. Dans le registre REACH 
(reduction of atherothrombosis for continued health), qui 
avait inclus plusieurs milliers de diabétiques ayant des 
atteintes poly-artérielles, le traitement par metformine 
était associé à une réduction de la mortalité de 33 % et le 
résultat demeurait significatif chez les patients insuffisants 
cardiaques [97]. La contre-indication à la metformine en cas 
d'IC congestive a été récemment levée avec, toutefois, une 
limitation chez les patients insuffisants rénaux. 

Une méta-analyse de sept essais randomisés en double 
aveugle ayant testé l'acarbose vs placebo a rapporté une 
réduction de 45 % du risque relatif d'IC chez les DT2 [98]. 

Les traitements par glitazones (qui ont été retirées du 
marché en France) induisent souvent l'apparition d'œdèmes 
et peuvent provoquer une véritable IC avec une incidence qui 
atteint 5 % dans certaines études. Une méta-analyse récente 
indique un risque relatif d'IC de 1,3 et 2 respectivement 
sous pioglitazone et sous rosiglitazone dans des essais 
thérapeutiques menés comparativement au placebo ou à 
un autre médicament antidiabétique [99]. Le risque d'IC est 
cependant nettement plus élevé lorsqu'il existe un antécédent 
comparable ou un antécédent cardiovasculaire. En outre, 
l'IC sous glitazones ne s'accompagne pas d'un excès de 
mortalité [99] et les traitements par glitazones n'induisent 
pas de modifications structurelles à l'échocardiographie, ce 
qui suggère l'absence d'effet cardiotoxique. L'IC est favorisée 
par un effet hypervolémiant des glitazones qui augmentent 
la réabsorption tubulaire du sodium. Les glitazones sont 
contre-indiquées à ce jour en cas d'IC. La prudence est 
également de mise chez les patients coronariens ayant une 
hypertrophie ventriculaire gauche, une valvulopathie, des 
antécédents d'œdèmes, chez les patients insulinotraités et 
chez ceux prenant beaucoup de poids sous glitazones [1001].Si 
des œdèmes surviennent sous glitazones, ce traitement doit 
logiquement être interrompu ou, si son utilité métabolique 
est parfaitement établie, il peut être poursuivi en y associant 
un thiazidique ou la spironolactone. Le doute sur l'existence 
d'une IC pourra être levé par le dosage du BNP ou du pro- 
BNP et/ou la réalisation d'un échocardiogramme. 

Les agonistes du récepteur du GLP-1 améliorent la 
contractilité du ventricule gauche ainsi que cela a été 
montré dans des modèles expérimentaux [101] et chez 
des patients insuffisants cardiaques diabétiques ou non 
diabétiques [102]. Cet effet probablement médié par les 
récepteurs du GLP-1 présents sur les cardiomyocytes est sans 
doute renforcé par la perte de poids et la baisse tensionnelle 
modérée observée sous traitement prolongé. Les premiers 
résultats des études de sécurité cardiovasculaire, menées 
avec des agonistes du GLP-1, permettent de retenir une 
neutralité avec lixisénatide et une réduction significative 
du critère composite d'événements cardiaques majeurs 
sans modification significative du taux d'hospitalisation 
pour IC avec liraglutide dans l'étude LEADER [103] et avec 
sémaglutide dans l'étude SUSTAIN-6 [104]. Mentionnons, 
toutefois, que, dans deux études récentes menées chez des 
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patients en IC à fraction d'éjection réduite, le pronostic 
cardiovasculaire était altéré sous liraglutide [105, 106]. 

Sous inhibiteurs des DPP4, différents mécanismes 
pourraient être favorables à la contractilité myocardique. 
À ce jour, parmi les grandes études ayant testé la sécurité 
cardiovasculaire d'emploi de cette classe thérapeutique, 
une seule, l'étude SAVOR, menée avec la saxagliptine, a 
rapporté une augmentation des hospitalisations pour IC 
(de 27 %), augmentation qui concernait majoritairement les 
patients avec IC préalable ou des taux élevés du pro-BNP 
plasmatique [107]. Un «effet chance » n'est pas exclu. En 
tout cas, l'IC ne résulte pas d'un effet lié globalement à cette 
classe pharmacologique. Notamment dans l'étude TECOS 
sous sitagliptine, il n'a pas été observé d'augmentation 
des hospitalisations ni des événements consécutifs à une 
hospitalisation pour IC [108]. Signalons, cependant, 
qu'une étude portant sur 7620 dossiers de compagnies 
d'assurances américaines, chez des diabétiques ayant une 
histoire d'IC et traités ou non par la sitagliptine, a rapporté 
une augmentation du risque d'hospitalisation pour IC sans 
augmentation de la mortalité [109]. 

Deux essais de sécurité cardiovasculaire menés 
avec des inhibiteurs du co-transport sodium-glucose ont 
fourni des résultats très favorables. L'étude EMPAREG- 
OUTCOMES avec l'empagliflozine et l'étude CANVAS avec 
la canagliflozine ont montré une réduction similaire de 
35 % du taux d'hospitalisation pour IC [43, 110], réduction 
qui s'explique par des effets complexes liés essentiellement 
à l'induction d'une déplétion volémique. Si d'autres études 
sont nécessaires pour confirmer ce résultat, l'empagliflozine 
est déjà recommandée par l'ESC chez les diabétiques de 
type 2 avec dysfonction systolique [92]. 

De toute évidence, la population diabétique constitue 
une population à très haut risque d'événements 
cardiovasculaires et d'insuffisance cardiaque, justifiant une 
prise en charge multifactorielle et rigoureuse. Les progrès 
thérapeutiques ont largement amélioré leur pronostic qui 
reste, cependant, moins favorable que celui de la population 
non diabétique [111]. Les enjeux sont actuellement 
d'identifier les patients avec un risque résiduel en recourant, 
éventuellement, à des intégrateurs de risque cardiovasculaire 
et d'optimiser encore leur traitement. 
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L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMD), 
complication fréquente et grave du diabète, est la grande 
oubliée des études de prévention cardiovasculaire. Parce 
que son diagnostic est cliniquement difficile (les diabé- 
tiques claudiquent peu, la palpation des pouls n'a pas une 
bonne valeur prédictive), parce qu'on ne meurt pas (ou peu) 
d'AOMI, la survenue ou l'aggravation d'une AOMI soit ne 
fait pas partie des critères de jugement, soit est évaluée de 
manière très discutable. Par ailleurs en pratique clinique, 
le dépistage de l'AOMI n'est pas simple chez le patient 
diabétique, et des patients à haut risque cardiovasculaire 
échappent ainsi parfois à une prise en charge optimale des 
facteurs de risque. 


Épidémiologie 

Pour avoir une idée à peu près fiable de la fréquence de 
l'AOMI chez les patients diabétiques, il ne faut retenir que 
les études qui fournissent des critères corrects de diagnos- 
tic. En effet la claudication intermittente n'est un signe ni 
sensible (moins d'un patient diabétique artéritique sur 
quatre claudique) ni spécifique (les 2/3 des patients classés 
comme claudiquant n'ont pas d'AOMI! [1]) et l'abolition 
d'un seul pouls distal n'a une sensibilité que de 65 %. Les 
études idéales comportent donc des critères diagnostiques 
cliniques et complémentaires (pression de cheville, pression 
d'orteil, Doppler artériel, etc.), mais elles sont rares. 

La prévalence est dépendante de l'âge. Elle va de 1,2 % 
dans l'étude UKPDS [1] qui incluait des patients au moment 
de la découverte du diabète (moyenne d'âge 52 ans) et 
excluait ceux qui avaient des antécédents cardiovascu- 
laires connus, à 21 % chez des diabétiques connus traités 
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(moyenne d'âge 65 ans) [2]. Plusieurs études confirment ce 
chiffre de prévalence autour de 20 % dès que l'on a affaire 
à une population de patients diabétiques de type 2 de plus 
de 60 ans [3-5]. Cette prévalence est en moyenne trois fois 
plus élevée que dans la population non diabétique du même 
âge [2, 4, 6]. 

L'incidence est aussi dépendante de l'âge [6]. Dans la 
cohorte de l'UKPDS [1], elle est faible (0,4 % par an), tan- 
dis qu'elle dépasse en moyenne 2 % par an dès que l'âge des 
populations diabétiques est supérieur à 60 ans [3, 5, 6]. 


Facteurs de risque 


Dans la mesure où les patients diabétiques de type 2 
cumulent les facteurs de risque cardiovasculaire, la question 
se pose de savoir si l'hyperglycémie augmente par elle-même 
le risque. L'AOMI diabétique ayant une présentation clinique 
qui lui est propre par rapport au patient dyslipidémique ou 
hypertendu (elle a une topographie distale et une compo- 
sante artériosclérotique), on suggère depuis longtemps de 
manière intuitive un rôle délétère spécifique de l'hyperglycé- 
mie. Ainsi dans la population des Indiens Pima, qui a comme 
caractéristique une très forte prévalence de diabète mais 
semble protégée vis-à-vis de la dyslipidémie et de l'hyper- 
tension artérielle, le taux d'amputation majeure est 100 fois plus 
élevé que chez les Caucasiens non diabétiques et ce risque 
est corrélé à la présence de calcifications artérielles [7], sug- 
gérant bien qu'une hyperglycémie isolée favorise l'AOMI. 
Ce rôle pathogène propre de l'hyperglycémie a été confirmé 
par des études transversales et prospectives : après ajuste- 
ment pour tous les autres facteurs de risque cardiovascu- 
laire, le fait d'être diabétique multiplie le risque par deux ou 
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trois [2, 6]. De même, au sein de la population diabétique, le 
taux d'HbA,. est corrélé à la présence d'une AOMI [2] ou au 
risque d'en développer une [1], indépendamment des autres 
facteurs de risque. Ainsi dans l'étude UKPDS, chaque pour 
cent d'HbA,, supplémentaire à l'entrée dans l'étude augmente 
de manière indépendante le risque de survenue d'une AOMI 
de 28 % dans le suivi à six ans. 

Cependant, d'autres facteurs en plus de la glycémie aug- 
mentent ce risque de manière indépendante. Certains sont 
retrouvés systématiquement dans toutes les études transver- 
sales ou prospectives : l'âge, la pression artérielle systolique, 
le tabagisme actif ou supérieur à 25 paquets-années sont 
corrélés au risque de manière positive [1-3, 8]. En revanche, 
le sexe masculin n'est pas retrouvé comme facteur de risque. 
Quant au rôle éventuel joué par les lipides, les résultats ne 
sont pas toujours concordants : un HDL bas est retrouvé sys- 
tématiquement dans les études prospectives [1, 5] comme 
facteur de risque indépendant, tandis que le rôle du LDL- 
cholestérol n'est retrouvé que dans une étude [5]. Enfin il 
convient de noter le lien systématiquement retrouvé avec 
un IMC bas. Toutefois, cette relation perd sa significativité 
dans les analyses multivariées, suggérant que le tabagisme 
est un facteur confondant. En conclusion, l'hyperglycémie 
est reconnue comme facteur de risque indépendant de 
l'AOMI, celui-ci étant augmenté par l'âge, l'hypertension 
artérielle systolique et le tabac, tandis que le rôle spécifique 
de la dyslipidémie chez le diabétique n'est pas clairement 
établi. Enfin, comme pour les autres localisations athéro- 
mateuses, la néphropathie augmente considérablement le 
risque d'AOMI. 


Physiopathologie 


Les mécanismes concourant à l'athérosclérose sont les 
mêmes que pour la localisation coronaire ou cérébrale, 
bien que la glycémie semble avoir un rôle délétère plus 
spécifique pour les artères de jambe. Ils regroupent des 
anomalies de la synthèse (ou de la dégradation) du NO 
au niveau des cellules endothéliales. Ces anomalies sont 
associées à une augmentation de facteurs vasoconstric- 
teurs et à différentes altérations de signaux de transduc- 
tion aussi bien au niveau endothélial que musculaire lisse. 
Ces perturbations sont secondaires à l'hyperglycémie, au 
taux élevé d'acides gras libres et à l'hyperlipidémie carac- 
téristique du diabète (augmentation des LDL petites et 
denses). À ces anomalies s'ajoutent une augmentation de 
plusieurs facteurs thrombotiques et une dysfonction pla- 
quettaire [9, 10]. 

Mais à l'athérosclérose s'ajoute dans le diabète un facteur 
de vieillissement accéléré de la paroi artérielle : l'artériosclé- 
rose. Celle-ci pourrait être liée à une glyco-oxydation de la 
matrice extracellulaire. Elle se caractérise entre autres par 
des dépôts calciques au sein de la média, désignés sous le 
terme de médiacalcose. La signification de cette dernière 
n'est pas clairement établie. La médiacalcose est beaucoup 
plus fréquemment observée dans le diabète et l'insuffisance 
rénale chronique (en particulier au stade d'hémodialyse). 
Elle est fortement corrélée au risque d'amputation [7, 11] et 
est fréquemment associée à l'AOMI [12, 13], mais aussi à la 
neuropathie végétative [14]. 


Diagnostic clinique chez un patient 
diabétique asymptomatique, 
sans plaie du pied 


Comme dans l'hypercholestérolémie, l'AOMI du patient diabé- 
tique peut concerner les artères proximales (iliaques et fémo- 
rales) avec une prévalence comparable, mais chez les diabétiques 
les atteintes artérielles sont plus fréquentes sur les artères dis- 
tales : artère poplitée, tronc tibiopéronier, artères tibiale anté- 
rieure, tibiale postérieure et péronière [15]. Cependant, dans 
la moitié des cas environ, alors que tous les axes artériels de la 
jambe sont sévèrement touchés, une artère pédieuse vasculari- 
sée par des collatérales de suppléance reste perméable [16]. 

Cliniquement, moins d'un tiers des patients diabétiques 
artéritiques présentent une claudication intermittente du 
mollet [1]. Dans le cas de l'ischémie artérielle sévère du pied, 
la sensibilité de ce signe n'est que de 50 % [17]. Ceci est dû 
en premier lieu au fait qu'une neuropathie périphérique est 
fréquemment associée et empêche l'ischémie de se mani- 
fester par la douleur. La deuxième cause est liée au fait que 
les muscles de la jambe sont vascularisés par des branches 
souvent indemnes de l'artère fémorale, tandis que toutes les 
artères de la jambe peuvent être sténosées voire oblitérées. 
Inversement sont prises parfois pour une claudication des 
douleurs de neuropathie sensitive, mais avec un interroga- 
toire rigoureux la spécificité de la claudication intermittente 
en présence d'une ischémie sévère peut atteindre 90 % [17]. 

La palpation des pouls doit s'attacher à rechercher les 
pouls poplités, tibiaux postérieurs et pédieux. Typiquement 
dans l'AOMI distale, le pouls poplité peut être encore pré- 
sent tandis que les pouls distaux sont abolis. L'abolition 
isolée du pouls pédieux a une mauvaise valeur prédictive 
positive [18, 19]. En revanche l'abolition du pouls tibial pos- 
térieur ou surtout l'abolition des deux pouls distaux a une très 
bonne spécificité pour signer une AOMI : 99 % [20]. Dans 
ces circonstances, il est licite de compléter les investigations 
(écho-Doppler). Mais inversement, 20 à 30 % des patients 
avec une AOMI peuvent avoir un pouls distal encore pal- 
pable [20, 21]. Cette mauvaise valeur prédictive négative 
s'observe essentiellement en présence d'une neuropathie [21]. 

La mesure de l'index de pression systolique (IPS) (rapport 
entre la pression artérielle au bras et à la cheville, prise à l'aide 
d'un Doppler de poche) est donc recommandée pour dépister 
l'AOMI chez les patients à haut risque cardiovasculaire comme 
les diabétiques de type 2 [22]. Une valeur inférieure à 0,9 traduit 
normalement la présence d'une AOMI. Le problème est que ce 
seuil a été validé (par comparaison à une angiographie) dans la 
population générale non diabétique [23, 24]. Dans la popula- 
tion diabétique, la présence d'une médiacalcose rend parfois les 
artères incompressibles, mais surtout la présence d'une neuro- 
pathie fausse la valeur de l'TPS : 53 % des patients neuropathes 
avec un IPS supérieur à 0,9 ont une AOMI [13,21]. 

En pratique on peut conclure qu'en présence d'un patient 
diabétique sans neuropathie, avec un pouls tibial postérieur 
palpable et un IPS mesurable et supérieur à 0,9, le risque 
d'AOMI est faible. En revanche chez un patient avec neuro- 
pathie, la palpation normale des pouls et la présence d'un 
IPS supérieur à 0,9 ne suffisent pas à infirmer l'AOMI. 
Devant ce patient à risque podologique, il est licite de com- 
pléter l'exploration vasculaire par un écho-Doppler. 
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Explorations 
complémentaires non invasives 


L'artériographie ou l'angio-IRM ne font pas partie des 
moyens d'investigation de base mais sont réservées aux 
circonstances cliniques où un geste de revascularisation est 
indiqué. Cette indication doit donc être posée sur des cri- 
tères cliniques et sur des méthodes d'exploration fonction- 
nelle dites «non invasives ». 


Échographie Doppler 

C'est le moyen d'investigation le plus fréquemment utilisé, 
et recommandé chez le patient diabétique ayant des symp- 
tômes cliniques. Cependant, repérer et décrire la perméa- 
bilité des axes artériels de la jambe et du pied requièrent 
un investigateur entraîné, un matériel performant, et. du 
temps (figure 17.1). Bien souvent, les résultats de Dopplers 
artériels sont inexploitables chez le patient diabétique : ils 
se contentent de décrire les axes aorto-iliaques et fémoraux, 
alors que ce qui menace le patient d'amputation majeure est 
son atteinte artérielle distale. 


A. rénale gauche 
Aorte nn 
A. mésentérique inférieure 


A.iliaque primitive 
A.iliaque interne 


A.iliaque externe 
A. fémorale commune 


A. fémorale superficielle 


A. fémorale profonde 


A. poplitée 


Tronc tibio-péronier 


A. tibiale postérieure 
A. péronière 


A. tibiale antérieure 


A. pédieuse 
Arcade plantaire 





Figure 17.1. Les axes artériels de la jambe et du pied qui devraient 
être correctement décrits sur un écho-Doppler de bonne qualité. 
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Quelles sont les indications 

de l'échographie Doppler? 

Un Doppler artériel de qualité est d'une grande utilité dans 
la prise de décision face à une plaie du pied : il permet de 
connaître le nombre d'axes de jambe sténosés ou oblité- 
rés, la localisation des lésions, leur accessibilité éventuelle 
à un geste d'angioplastie, la qualité de la vascularisation 
artérielle du pied (pédieuse, plantaire interne) et donc 
les chances de cicatrisation. Certaines études ont montré 
qu'il pouvait éviter le recours à l'artériographie tout en 
permettant avec la même sécurité l'indication d'un pon- 
tage artériel. Ces études sont discutées [25] et le recours à 
l'artériographie ou l'angio-IRM avant un geste vasculaire 
demeure pour l'instant la règle. 

En dehors du contexte de la plaie du pied ou de 
l'AOMI symptomatique, quel est l'intérêt de savoir si 
le patient présente une AOMI? Si le patient présente une 
localisation athéromateuse connue, la prise en charge des 
facteurs de risque est déjà optimale. Dépister une AOMI 
asymptomatique dans ce contexte peut servir à : mettre 
en place des mesures de prévention podologique, inten- 
sifier les mesures visant à préserver ou à développer la 
circulation de suppléance. Mais environ la moitié des 
patients artéritiques n'ont pas de maladie coronaire [26]. 
Dans ce contexte, le dépistage de l'AOMI doit permettre 
de renforcer la prévention cardiovasculaire qui est sou- 
vent insuffisante [27]. Les recommandations de l'HAS 
éditées en 2007 sont de pratiquer chez un diabétique de 
plus de 40 ans ou ayant un diabète depuis plus de 20 ans 
un écho-Doppler artériel des membres inférieurs tous les 
cinq ans. 


Pression de cheville et d'orteil 


La prise de pression à la cheville se fait en décubitus à 
l'aide d'un brassard et d'un Doppler portable permettant 
de repérer un signal audible au niveau du pouls pédieux 
et/ou tibial postérieur. La prise de pression au niveau de 
l'hallux nécessite un équipement plus spécialisé. Ces deux 
techniques ont été validées à une époque où les gestes de 
revascularisation étaient peu pratiqués chez les patients 
diabétiques, et où l'on pouvait donc corréler ces mesures 
à l'évolution spontanée des plaies ischémiques. Il a ainsi 
été montré par une étude prospective chez 314 patients 
diabétiques que les valeurs de la pression artérielle mesu- 
rée à la cheville et au gros orteil étaient bien corrélées 
à la chance de cicatriser sans amputation ou au risque 
d'amputation [28]. De ces corrélations ont été déduits des 
seuils approximatifs de pression caractérisant l'ischémie 
sévère nécessitant un geste de revascularisation : pression 
d'orteil inférieure à 30 mmHg ou pression de cheville 
inférieure à 50 mmHg [29, 30]. 

Une étude a retrouvé une excellente corrélation entre 
les mesures de pression à la cheville et au gros orteil, 
concluant que ces mesures étaient redondantes, et 
que la pression de cheville était donc suffisante (d'autant 
qu'elle est techniquement plus facile) pour apprécier 
la sévérité de l'AOMI, sauf en cas d'artères incompres- 
sibles [31]. 
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Mesure de la pression transcutanée 
en oxygène (TcPO.) 


La mesure de la TcPO, au niveau du pied a été développée 
du fait de la discordance parfois observée entre la sévérité de 
l'artérite au niveau de la jambe et celle du pied. Elle est censée 
refléter le degré de vascularisation artérielle tissulaire distale. 
Elle nécessite un appareillage spécialisé et une technique 
rigoureuse. Elle est normalement supérieure à 60 mmH£g. 
Ses résultats peuvent être faussés par le tabagisme, l'œdème 
ou l'inflammation. De nombreuses études ont permis de 
conclure qu'une TcPO, inférieure à 30 mmHg traduit une 
artérite sévère, et qu'une plaie accompagnée d'une TcPO), infé- 
rieure à 20 mmHg (pour certains < 15 mmH£g) aurait peu de 
chance de cicatriser sans geste de revascularisation [32-34]. 
Des études prospectives sur des plaies ischémiques dans un 
contexte contre-indiquant le pontage artériel ont montré que 
la TcPO, serait mieux corrélée à la chance de cicatriser que la 
pression d'orteil [35] ou de cheville [32]. 


Place de ces différents moyens 
d'investigation dans la prise en charge 


Tous ces moyens d'exploration ont leur taux d'erreurs. 
Aucun seuil ne garantit à 100 % la gravité ou l'innocuité de 
l'artérite. Les décisions thérapeutiques ne sont donc jamais 
prises sur une seule mesure. Le moyen le plus systémati- 
quement utilisé parce que le plus répandu, mais aussi le 
plus «visuel», est l'échographie Doppler. Paradoxalement 
ses résultats n'ont jamais été évalués. Chaque équipe com- 
plète l'échographie Doppler par un examen « quantitatif» 
tout en ignorant le niveau réel de validité d'un examen par 
rapport à l'autre. Une étude prétend montrer que le fait de 
baser les décisions thérapeutiques sur un seuil de TcPO, à 
30 mmHg donne de bons résultats en termes de sauvetage 
de membre [33]. Mais l'exploration était systématiquement 
complétée par une échographie Doppler et une pression 
de cheville. Une autre étude randomisée [36] portant sur 
la prise en charge des plaies sévèrement ischémiques a 
comparé l'efficacité d'une décision clinique basée sur une 
mesure de pression de cheville à celle des décisions basées 
sur une pression d'orteil ou une TcPO.. Les résultats en 
termes de nombre d'artériographies demandées, nombre de 
gestes vasculaires effectués et taux de sauvetage de membres 
sont strictement comparables. Mais dans les deux cas, on 
s'aide aussi de l'échographie Doppler. In fine, il est possible 
de conclure que le Doppler est indispensable, tandis que 
l'impression clinique, la mesure de la TcPO, et la mesure de 
la pression d'orteil ne sont pas suffisantes. 

Ainsi en présence d'une plaie du pied, une échographie 
Doppler de qualité est nécessaire. Elle peut être complétée 
utilement (mais peut-être pas obligatoirement quand on a 
une expérience clinique) par un examen quantitatif dont la 
nature est variable en fonction des habitudes des équipes. 

En revanche, en présence d'une gangrène humide exten- 
sive ou de signes d'ischémie critique (dont la définition 
actuelle est : douleur de décubitus depuis plus de 15 jours ou 
plaie nécrotique associée à une pression d'orteil < 30 mmHg 
ou de cheville < 50 mmHg) [22], le recours direct à l'artério- 
graphie ou l'angio-IRM dans l'intention d'effectuer un geste 
vasculaire est justifié. 


Complications 


La découverte d'une AOMI chez un patient diabétique 
signifie qu'il s'agit d'un patient à haut risque cardiovascu- 
laire, et que le risque d'amputation est majeur. 

La présence d'une AOMI est connue comme marqueur 
de haut risque de mortalité coronarienne. Ainsi dans la 
population générale elle multiplie par six la mortalité coro- 
narienne en 10 ans [37]. Chez les patients diabétiques, elle 
s'accompagnerait d'une coronaropathie (symptomatique 
ou dépistée par scintigraphie myocardique) dans au moins 
50 %, voire 70 % des cas. Dans une étude prospective avec 
un diagnostic validé d'AOMI [5], on observe 52 % de mor- 
talité à 11 ans chez les patients diabétiques artéritiques ver- 
sus 17 % chez ceux ne présentant pas d'artérite. Le risque est 
donc multiplié par un facteur 3. Cette mortalité est d'origine 
coronaire dans 91 % des cas. Mais lorsque l'on observe au 
sein des patients diabétiques et coronariens ceux qui pré- 
sentent en plus une artérite, la médiane de survie à 13 ans est 
plus courte de deux ans chez ces derniers bien que l'aspect 
de leurs artères coronaires ne soit pas plus sévère à l'artério- 
graphie [38]. L'AOMI augmente donc de manière indépen- 
dante le risque de mortalité coronarienne sans que la cause 
de cette surmortalité ne soit clairement établie. 

Le diabète a aussi été identifié depuis longtemps comme 
un facteur de risque d'amputation majeure, multipliant le 
risque par 15 par rapport à la population non diabétique. 
Il est à l'origine de 50 à 70 % des amputations aux États- 
Unis [39]. L'incidence d'une première amputation a été 
évaluée dans une étude prospective chez des patients diabé- 
tiques de type 2, âgés en moyenne de 52 ans et suivis pen- 
dant 10 ans. Elle est estimée à 18 pour 100 patients sur une 
durée de 10 ans [40]. Toutefois, les rôles respectifs joués par 
l'AOMI, la neuropathie ou l'infection dans la survenue de 
cette complication sont difficiles à préciser. Ceci est d'autant 
plus vrai que l'amputation ne résulte pas d'une évolution 
«spontanée» de ces pathologies (comme la rétinopathie ou 
l'infarctus) mais bien souvent de décisions thérapeutiques 
posées sans consensus devant des tableaux cliniques variés. 

Quoi qu'il en soit, de nombreux éléments ont permis de 
montrer que l'AOMI joue un rôle important dans la sur- 
venue de cette complication. Ainsi le risque d'amputation 
est complètement corrélé en suivi prospectif à la présence 
d'un marqueur d'artérite tel que la médiacalcose, chez les 
Indiens Pima [7]. Dans une étude rétrospective [41] le dia- 
bète associé à une AOMI multiplie le risque d'amputation 
par 10 chez l'homme et 14 chez la femme. Dans une étude 
prospective, la présence d'une AOMI en analyse multiva- 
riée multiplie par 3 le risque de survenue d'une amputation 
dans une cohorte d'hommes diabétiques de 65 ans [42], 
tandis que la présence d'une neuropathie le multiplie aussi 
de manière indépendante par 3, et celui d'une plaie initiale 
par 2,5. Si l'on distingue les amputations majeures (à la 
cheville ou au-dessus) des mineures, l'AOMI n'est asso- 
ciée qu'au risque d'amputation majeure qu'elle multiplie 
par 5,8; en revanche la neuropathie est associée au risque 
d'amputation mineure. À noter, cependant, que le sexe 
masculin n'augmente pas le risque d'AOMI, mais celui 
d'amputation (le taux d'amputations est deux à trois fois 
plus élevé chez l'homme que chez la femme) [43], parce 
qu'il majore le risque de neuropathie. 
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Cependant, la survenue d'une plaie ischémique condui- 
sant au risque d'amputation n'est pas une fatalité chez le 
patient artéritique. En effet, dans la grande majorité des cas, 
un traumatisme initial est à l'origine de la survenue de la 
gangrène. La nature du traumatisme peut être très variable : 
soins d'autopédicurie (soins d'ongles ayant emporté un bout 
de chair, abrasion traumatique d'une hyperkératose, utilisa- 
tion d'un coricide, etc.), port de chaussures blessantes, corps 
étranger lors de la marche pieds nus, autotraumatisme lié 
à un ongle épaissi par l'onychomycose, mycose interdigi- 
tale creusante et surinfectée, etc. Pour la prévention, il est 
indispensable de dépister les patients diabétiques ayant une 
AOMI (et/ou une neuropathie) et de leur faire suivre un 
apprentissage des gestes «à risque» et «non à risque», afin 
d'éviter la survenue d'un traumatisme. La présence d'une 
AOMI fait du patient diabétique un patient de risque «2» 
dans la gradation du «risque podologique » qu'il soit ou non 
porteur d'une neuropathie [44]. 


Traitement médical 


Si l'intérêt d'arrêter de fumer ne fait aucun doute, l'efficacité 
de la prise en charge de l'hyperglycémie ou des autres fac- 
teurs de risque sur l'apparition ou l'aggravation de l'AOMI a 
été plus difficile à démontrer. 

Dans l'étude UKPDS [45] la différence de 0,9 % d'HbA,. 
entre deux groupes de patients diabétiques traités l'un de 
manière dite intensive et l'autre de manière conventionnelle 
ne réduit pas de manière significative le taux d'amputations 
majeures. La prise en charge plus efficace de l'hypertension 
artérielle [46] ne réduit pas non plus le taux d'amputations 
majeures. Mais dans l'UKPDS, les patients sont à faible 
risque cardiovasculaire. L'âge moyen est de 54 ans, et le 
nombre d'amputations majeures observées dans le suivi est 
donc extrêmement faible. De plus, la prévention de la sur- 
venue ou de l'aggravation de l'AOMI n'a pas été étudiée en 
tant que telle, avec des critères diagnostiques corrects. De 
même, dans la plupart des études de prévention cardio- 
vasculaire avec des statines, l'AOMI est rarement étudiée, 
ou avec comme seul critère de jugement «l'amputation 
majeure » qui est un événement tardif et dépendant de la 
stratégie thérapeutique utilisée face à une plaie du pied. 

En revanche dans l'étude dite STENO 2 [47] comparant 
une prise en charge intensive et une prise en charge conven- 
tionnelle de tous les facteurs de risque dans une population 
de patients diabétiques à risque vasculaire, présentant une 
micro-albuminurie, on note, même si le nombre d'évé- 
nements est faible, une diminution de moitié du nombre 
d'amputations majeures et de gestes de revascularisation. 
Ces résultats demandent à être confirmés car l'effectif et le 
nombre d'événements sont trop faibles pour que le résultat 
puisse avoir une valeur statistique. 

Enfin dans l'étude post-DCCT, la prise ne charge 
intensive de la glycémie diminue à distance le taux de 
médiacalcose [48]. 

Quoi qu'il en soit, la présence de l'AOMI fait du diabé- 
tique un patient à haut risque cardiovasculaire. La prise 
en charge des facteurs de risque sera donc intensive pour 
diminuer le risque coronarien, même s'il n'est pas formel- 
lement établi que cela ralentira l'aggravation de l'AOMI. En 


395 


particulier il faudra viser un LDL à 0,7 g/L à l'aide d'une sta- 
tine, et prescrire un anti-agrégant plaquettaire. Aucun anti- 
agrégant n'a pour l'instant fait la preuve de son efficacité ou 
de sa supériorité dans le traitement de l'AOMI elle-même 
(prévention de l'ischémie de jambe) [49]. 

Comme dans toutes les AOMI, la marche est recomman- 
dée pour favoriser le développement d'une circulation colla- 
térale de suppléance. Il convient, toutefois, de souligner que 
cette mesure est à haut risque. Ainsi toute blessure du pied 
(qui sera non perçue dans un contexte où la neuropathie 
sensitive est fréquemment associée) risque de se terminer 
par une plaie infectée et nécrotique, et par une amputa- 
tion [50]. Le patient devrait donc être éduqué à choisir des 
chaussures non blessantes et devrait pouvoir bénéficier de 
chaussures faites sur mesure en cas de pieds déformés par 
la neuropathie et avant de pratiquer une marche intensive. 


Nature et place des gestes 
de revascularisation 


Pendant longtemps on a considéré que les pontages arté- 

riels étaient vains chez les patients diabétiques artéritiques, 

dans la mesure où tous les axes de jambe étaient touchés, 

et où l'on pensait que la micro-angiopathie pouvait affecter 

la microcirculation distale. Ultérieurement des équipes de 

chirurgie vasculaire ont complètement remis en question 

ces deux a priori en montrant : 

= que les pontages étaient possibles dans la mesure où 
persistait le plus souvent une artère pédieuse permettant 
l'implantation du greffon; 

= et que ces pontages étaient tout à fait efficaces pour sauver 
la jambe et permettre de cicatriser les plaies artéritiques, 
prouvant ainsi l'absence de micro-angiopathie artérielle 

distale délétère [51]. 

Une étude prospective a ainsi suivi à cinq ans le deve- 
nir de 795 pontages artériels (dont 87 % d'infrapoplités) 
pour plaie du pied diabétique [52]. Le taux de sauvetage de 
membre était de 87,5 %, avec un greffon encore perméable 
dans 76 % des cas. Une étude récente montre que le taux 
d'amputation reste plus élevé chez le patient diabétique mal- 
gré le pontage, et que le taux de mortalité est plus important 
dans le suivi [53]. Mais cela traduit la gravité du terrain et ne 
remet pas en question l'indication des pontages. La média- 
calcose sévère n'est pas un obstacle à l'implantation du gref- 
fon [54]. Les indications de ces pontages sont : 

#” la claudication intermittente serrée invalidant la vie 
courante; 

= l'ischémie critique du membre définie soit par une dou- 
leur de décubitus durant depuis 15 jours, soit par une 
plaie gangreneuse associée à une pression de cheville 
inférieure à 50 mmHg ou d'orteil inférieure à 30 mmHg. 

Dans la mesure où le pontage artériel nécessite une anes- 
thésie générale, et présente un risque non négligeable de 
complications cardiovasculaire et/ou de paroi, il n'est pas 
indiqué dans l'AOMI modérée. 

L'angioplastie artérielle a longtemps été considérée comme 
peu adaptée à la thérapeutique de l'AOMI chez le patient 
diabétique. Cette constatation reposait sur l'extrême distalité 
des lésions, qui caractérise cette artérite. Toutefois, l'appari- 
tion de nouvelles techniques développées dans le cadre de 
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Figure 17.2. Angioplastie perméabilisant l'artère tibiale postérieure à la cheville. Le pied est de profil. À gauche = avant angioplastie, 


à droite = après angioplastie. 


l'angioplastie coronaire a relancé l'intérêt pour cette pratique 
dans le pied diabétique (figure 17.2). Faglia et al. [55] avaient 
publié en 1996 une étude montrant qu'un geste d'angioplastie 
était envisageable dans un tiers des plaies de pied diabétique 
ischémique, avec un succès technique immédiat dans 80 % 
des cas, se traduisant par une augmentation significative de 
la TcPO,, et l'absence ultérieure d'amputation majeure. Cette 
même équipe a publié en 2002 les résultats de l'angioplastie 
dite «intensive» sur une série de 221 plaies du pied diabé- 
tique ischémique [56]. Les indications de l'angioplastie dans 
cette étude sont larges car les patients sont sélectionnés sur des 
critères évocateurs d'ischémie même modérée. Suivant cette 
stratégie, toutes les sténoses supérieures à 50 % sont dilatées, 
et aucune lésion n'est récusée a priori. Les résultats sont spec- 
taculaires puisque le taux de sauvetage de membre est de 95 % 
sans recours à un pontage alors que, malgré des critères larges 
d'inclusion, 50 % des patients dilatés avaient au départ une 
ischémie sévère avec une TcPO, inférieure à 20 mmHg. 

Cette étude soulève deux questions pour l'instant non 
résolues concernant la stratégie thérapeutique du pied 
ischémique ulcéré : 
= quel est le rapport bénéfice-risque de la dilatation chez 

les patients peu sévèrement ischémiques ? 

" doit-on systématiquement remplacer le pontage artériel 
par l'angioplastie intensive chez les patients sévèrement 
ischémiques ? 

Une étude récente semble suggérer que les deux stratégies 
de revascularisation auraient la même efficacité [57]. La plu- 
part des équipes qui prennent en charge le pied diabétique 
ont actuellement tendance à tenter en première intention un 
geste d'angioplastie artérielle qui est à moindre risque qu'un 
pontage. En cas d'échec et seulement dans ce cas, on peut 
envisager dans un second temps le pontage artériel. Cette 
stratégie permet sûrement d'éviter le recours au pontage 
dans un certain nombre de cas. Elle expose, cependant, au 
risque de perdre du temps en laissant s'aggraver des lésions 
qui auraient pu bénéficier d'un pontage rapide. Enfin les 
patients n'ayant pas d'artères perméables en distalité pour 
permettre l'implantation d'un pontage auront probablement 
aussi un mauvais résultat post-angioplastie. Ce sont eux qui 
restent menacés d'amputation majeure. 


Conclusion 


Parmi les complications cardiovasculaires du diabétique, 
celle qui est probablement la plus spécifiquement corrélée à 
l'hyperglycémie est l'AOMI. Mais c'est aussi l'hyperglycémie 
qui est le facteur de risque le plus difficile à contrôler avec 
le tabagisme chez le patient diabétique, tandis que l'asso- 
ciation de plusieurs antihypertenseurs et la prescription de 
statines peuvent permettre de diminuer de manière signifi- 
cative les paramètres tensionnels et le LDL-cholestérol. On 
risque d'assister dans les années à venir à une diminution du 
nombre d'infarctus du myocarde et d'accidents vasculaires 
cérébraux, tandis que l'AOMT augmentera chez des patients 
diabétiques de plus en plus âgés. Des structures de préven- 
tion et de prise en charge du pied diabétique artéritique 
seront à développer 
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Le pied diabétique est une complication mal connue des 
professionnels de santé et mal prise en charge. Pourtant 
elle ne va cesser de croître en raison de l'augmentation de la 
prévalence du diabète et grâce à l'amélioration spectaculaire 
de la prise en charge coronarienne. Les patients diabétiques 
vont vivre plus longtemps, ce qui va laisser à la neuropathie 
et à l'artériopathie, pathologies liées entre autres à 
l'hyperglycémie et à l'âge, le temps de se développer. 

La méconnaissance de cette complication du diabète 
laisse en libre circulation quantité d'idées fausses. La 
première est de penser que tous les patients diabétiques sont 
concernés par «le pied diabétique ». On voit ainsi de jeunes 
diabétiques de type 1 soumis à des heures d'éducation sur 
leurs pieds, et à des interdictions abusives : «ne pas porter 
de chaussures étroites », «ne pas marcher pieds nus», etc. 
Et pourtant non, tous les diabétiques n'ont pas des «pieds 
diabétiques », c'est-à-dire des pieds exposés au risque de 
plaie chronique. Les autres idées fausses concernent les 
traitements. Ainsi, les pansements sophistiqués font partie 
des traitements systématiquement prescrits devant une 
plaie du pied diabétique, alors que leur efficacité est quasi 
nulle. Cette inefficacité vient du fait qu'en les prescrivant, 
on oublie le plus souvent deux autres aspects fondamentaux 
de la prise en charge : la suppression totale de l'appui et la 
revascularisation artérielle. 


Épidémiologie [1] 

En France, on estime l'incidence des plaies chroniques à 
2,5 %. Dix pour cent des diabétiques hospitalisés en France le 
seraient pour une lésion du pied. De 1997 à 2003, le nombre 
de séjours hospitaliers pour «pied diabétique » est passé de 
21600 à 35900 (+8,8 % par an). Le nombre de séjours non 
chirurgicaux est passé de 5 900 à 15 600 (+ 17,5 % par an) et 
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celui des séjours chirurgicaux a augmenté de 15 700 à 20 300 
(+4,4 % par an). Plus de 74 des séjours pour traitement des 


pieds diabétique concernent des hommes d'âge moyen de 
66,6 ans. 


Taux d'amputation 


En France, d'après les données tirées du registre PMSI 
(Programme de médicalisation des systèmes d'information) 
de 2003, 53 % des personnes amputées étaient diabétiques 
et le risque d'amputation des membres inférieurs est 
multiplié par 14 dans la population diabétique comparée à la 
population non diabétique [2]. Le taux d'amputation est plus 
élevé pour les ulcères ischémiques ou neuro-ischémiques que 
pour les ulcères neuropathiques [3]. Le taux d'amputation 
augmente avec l'âge, la durée du diabète, le sexe masculin, 
la présence d'une néphropathie avec atteinte rénale sévère 
(2, 4, 5]. Le risque est également accru chez les patients sans 
soutien social ou familial [6]. 

Quatre-vingt-cinq pour cent des amputations sont 
précédées par une ulcération du pied, 4 ulcérations sur 5 
survenant après un traumatisme externe [7]. 


Récidives 

Les lésions du pied diabétique ont une répercussion sur le 
plan fonctionnel mais aussi psychologique. Le risque de 
récidive des ulcérations chez des patients avec une neuro- 
pathie périphérique est estimé à 50 % dans les 2 à 5 ans, mais 
ce chiffre est très variable selon les études (de 15 à 80 %) 
et les thérapeutiques préventives mises en place [8]. Le taux 
de récidive des amputations est également élevé puisqu'on 
considère que 6 à 30 % des amputés auront une seconde 
amputation des membres inférieurs dans les 3 ans suivant la 
première amputation [9]. 
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Physiopathologie 


Pied à risque 
Le pied du patient diabétique devient pathologique s'il est à 
risque de présenter une plaie chronique persistant au-delà de 
4 semaines. Tous les diabétiques ne sont pas concernés par 
ce risque. Les facteurs les plus importants liés, de manière 
indépendante et significative, au risque de développer 
une plaie chronique sont maintenant bien connus [10]. 
Il s'agit de l'existence d'une neuropathie périphérique 
(risque relatif de 2,3), d'une diminution des pouls distaux 
témoignant d'une artériopathie (risque relatif de 1,8) et d'un 
antécédent d'ulcère (risque relatif de 3). Ainsi, les patients 
diabétiques sans antécédent d'ulcère, mais présentant une 
neuropathie périphérique isolée ont un risque de 7 % par 
an de développer une première plaie. Toutefois, parmi les 
«pieds à risque », le niveau de risque varie. Une gradation du 
risque de développer une ulcération a été proposée : le grade 
0 est défini par une perception normale du monofilament, le 
grade 1 par une perception diminuée du monofilament, le 
grade 2 par une perception diminuée associée à une artérite 
ou à des zones d'hyperpression plantaire (déformations, 
hyperkératose), et le grade 3 par un antécédent de 
plaie chronique. Cette gradation a été validée par The 
International Working Group on the Diabetic Foot [7]. 
Grader le risque podologique doit être fait au moins une 
fois par an chez tous les patients diabétiques (figure 18.1). Le 
dépistage du risque permet de mettre en place les mesures de 
prévention. Les grades 2 et 3 peuvent bénéficier d'une prise 
en charge par la sécurité sociale de certaines consultations 
de pédicurie. 


Lien entre neuropathie et plaie du pied 


La plupart des ulcères neuropathiques surviennent sur les 
orteils (40 %), l'hallux (30 %), et les têtes métatarsiennes 
(24 %) [11]. La neuropathie entraîne une hypoesthésie à 
tous les modes, de manière distale et symétrique, évoluant 





Figure 18.1. Test au monofilament de 10 g. La sensibilité doit être 
testée sous la tête du 1°’ et du 5° métatarsien, et sur la pulpe du 
gros orteil, à 3 reprises. En cas d'erreur à 2 reprises sur le même 
site, on peut affirmer l'hypoesthésie. 


de manière ascendante dite «en chaussette ». L'hypoesthésie 
thermo-algique supprime le symptôme d'alerte - la douleur - 
qui assure habituellement la protection du pied contre les 
agressions (chaussures, durillons, ongles mal taillés, brü- 
lures, etc.). Sur un pied ayant perdu cette sensibilité de 
protection, toutes les agressions deviennent des causes 
potentielles de plaies chroniques. L'hypoesthésie rend 
compte également du retard majeur aux soins des plaies, 
mais aussi des difficultés d'observance du traitement. 

L'atteinte motrice est responsable d'une amyotrophie des 
muscles interosseux et d'un déséquilibre entre les muscles 
fléchisseurs et extenseurs associés à une perte de mobilité 
articulaire. 

La neuropathie proprioceptive associée à l'atteinte 
motrice favorise les troubles statiques et les déformations 
caractéristiques du pied diabétique : pied creux, orteils en 
griffe ou en marteau. Elle est à l'origine des points d'appui 
anormaux soumis à une pression inhabituelle, sources 
de durillons et de callosités. La plupart des ulcères neuro- 
pathiques surviennent sur des zones d'hyperpression 
plantaire. Sur un pied ayant une surface plantaire d'environ 
130 cm?, chez un sujet de 100 kg, la pression plantaire 
globale serait de 0,77 kg/cm?. Or, il n'est pas exceptionnel de 
mesurer des pressions plantaires localisées à 10 kg/cm? chez 
des sujets diabétiques ayant des antécédents de mal perforant 
plantaire en regard d'une zone plantaire d'hyperappui. 

La physiopathologie de la neuropathie végétative est 
dominée par la modification de la distribution sanguine 
avec l'ouverture de shunts artérioveineux aboutissant à un 
phénomène de vol vasculaire. Il en résulte une sécheresse 
cutanée anormale favorisant la formation d'hyperkératose, 
parfois exubérante, au niveau des points d'appui : les cinq 
têtes métatarsiennes, la styloïde du 5° métatarsien et le 
talon. L'hyperkératose est à l'origine, au niveau des têtes 
métatarsiennes, de maux perforants plantaires, et au niveau 
du talon, de fissures creusantes. 

Le mal perforant plantaire est la complication la 
plus fréquente de la polyneuropathie diabétique. 
L'hyperkératose au niveau des points d'appui (normaux 
ou anormaux) soumis à des pressions inhabituelles forme 
des durillons qui, faute de douleur, sont négligés. Ils 
deviennent de véritables corps étrangers, telles des pierres 
blessant le tissu sous-cutané. Une poche liquidienne 
sérohématique se forme sous le durillon. À la marche et 
à la station debout, le liquide sous pression dissèque les 
tissus sous-cutanés formant une véritable chambre de 
décollement qui peut s'infecter. Un abcès se constitue dont 
le pus s'évacuera lorsque la coque kératosique tombera, 
faisant apparaître le mal perforant. Mais cet abcès peut 
aussi fuser vers l'articulation et les gaines tendineuses sus- 
jacentes ou vers la loge plantaire (figure 18.2). 


Cause de la plaie sur un pied à risque 


La plupart du temps, la plaie est d'origine mécanique : 
frottement d'une chaussure, mal perforant à partir d'un 
durillon, ongle incarné non soigné, soins de pédicurie 
traumatisants, coricides, etc. La plaie passe inaperçue, en 
raison de la neuropathie associée, qui fait disparaître le signe 
d'alerte qu'est la douleur. La plaie non soignée s'infecte, 
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Figure 18.2. Le mal perforant plantaire. 


entraînant d'abord une infection des parties molles, puis par 
contiguïté, une infection de l'os (touchant d'abord la corticale, 
puis la médullaire). 

Toutes sortes d'objets «retrouvés » dans la chaussure 
peuvent aussi entraîner une plaie chez ces patients : clou, 
caillou, punaise, etc. La marche pieds nus est aussi une des 
causes possibles d'ulcération plantaire. 

Les chaussures trop serrées peuvent entraîner des 
ulcérations en différents endroits : à la face dorsale des 
orteils en griffes, latérale sur une exostose d'hallux valgus 
ou sur le bord externe du pied en regard de la 5° articulation 
métatarso-phalangienne, ou encore dans l'espace 
interdigital en regard de l'articulation interphalangienne 
(«œil-de-perdrix»). 

L'infection est rarement à l'origine de la plaie. Seule 
une mycose interdigitale ou unguéale peut s'infecter 
secondairement. 

Un autre facteur comportemental est le soin des ongles. 
L'autosoin peut être particulièrement dangereux en cas 
de malvoyance, mais l'absence de soin d'ongles épais ou 
incarnés est également source d'ulcérations. 


Rôle de l'artériopathie 

L'artérite diabétique est associée dans environ 70 % des cas à 
une neuropathie [12]. Celle-ci explique qu'il n'y ait souvent 
ni claudication intermittente ni douleur de décubitus mais 
d'emblée des troubles trophiques révélant l'artériopathie des 
membres inférieurs. Sur un pied artéritique, les lésions vont 
rapidement prendre un aspect nécrotique. La nécrose peut 
entretenir l'infection qui, en se propageant, étend la zone 
ischémique, créant ainsi un véritable cercle vicieux. Cette plage 
nécrotique entourée d'un halo inflammatoire, voire purulent 
est appelée « gangrène humide ». Quand la plaie ne s'est pas 
infectée, mais a juste provoqué une ischémie locale, la zone 
nécrotique est sèche et limitée, de meilleur pronostic. 


Conduite à tenir devant une plaie 
Datation du début de la plaie 


Pas toujours facile à préciser, surtout en cas de neuropathie, 
son ancienneté fait craindre l'association à une ischémie ou 
une ostéite sous-jacente. 


Identification et éradication 
de la cause de la plaie 


Il existe dans l'immense majorité des cas une cause 
traumatique mineure [7]. Cette cause est souvent difficile à 
mettre en évidence. Son identification a un double intérêt : 
thérapeutique (suppression d'un frottement ou d'un appui 
sur la plaie ou traitement d'un ongle agressif par exemple), 
et éducatif (prévention des récidives). 


Exploration clinique de la plaie 


Une mesure précise dela plaie (longueur, largeur, profondeur) 

permettra de suivre l'évolution de la cicatrisation. 

La recherche d'un contact osseux à l'exploration clinique 
par une pointe mousse stérile permet de mesurer la 
profondeur. Le contact osseux est fortement en faveur d'une 
ostéite sous-jacente lorsque la plaie est cliniquement infectée 
(valeur prédictive positive de 90 %) [13]. En revanche dans 
un contexte où la plaie ne paraît pas cliniquement septique, 
c'est surtout l'absence du contact osseux qui a alors une bonne 
valeur prédictive négative pour l'ostéite (95 %) [14, 15]. 

Le diagnostic d'infection des parties molles est clinique 
(œdème, rougeur, pus, chaleur, fièvre etc.). Les signes de 
gravité sont : 
= généraux : fièvre, frissons, altération de l'état général, état 

septicémique ; 

" locaux inflammatoires ou septiques : plaie profonde, 
écoulement purulent, odeur nauséabonde, rougeur, 
œdème ; 

=" locaux extensifs : œdème du membre inférieur, 
crépitation, lymphangite, érysipèle, cellulite ou fasciite 
nécrosante. 

À l'issue de cet examen, on doit pouvoir classer la plaie 
selon la classification dite UT (encadré 18.1). 

L'hospitalisation s'impose devant : 





Encadré 18.1. Classification des plaies 
du pied diabétique (Université du Texas) 


"Profondeur des lésions : 
— grade 0 : antécédent d'ulcération cicatrisée ; 
— grade 1 : ulcération superficielle ne touchant ni les tendons, 
ni les capsules, ni l'os; 
— grade 2 : ulcération profonde touchant tendons, aponévroses 
ou capsules; 
— grade 3 : atteinte articulaire ou osseuse. 
= Existence d'une ischémie et/ou d'une infection : 
— stade À : plaie ni ischémique, ni infectée; 
— stade B : plaie infectée mais non ischémique; 
— stade € : plaie ischémique mais non infectée; 
— stade D : plaie ischémique et infectée. 
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= la présence de signes de gravité septique, locaux ou 
généraux ; 

= la présence d'une artérite, car un bilan artériel s'impose et 
la lésion peut prendre un aspect rapidement défavorable 
sur ce terrain; 

" un diabète très déséquilibré; 

= l'impossibilité d'effectuer des soins quotidiens à domicile; 

=" le risque de ne pas revoir rapidement le patient. 


Explorations complémentaires 
Explorations biologiques 


Une numération formule sanguine avec protéine C réactive 
est demandée s'il existe des signes cliniques infectieux. 
L'altération éventuelle des fonctions rénales et hépatiques est 
évaluée. La glycémie et l'HbA.. sont également contrôlées car 
l'hyperglycémie aggrave le risque d'infection grave d'une plaie. 


Prélèvements bactériologiques 


La plaie du pied diabétique est toujours colonisée par 
des germes qui ne sont pas forcément pathogènes. Il ne 
faut donc prélever une plaie que si elle est cliniquement 
infectée. Une gradation clinique de l'infection a été proposée 
(encadré 18.1). Le grade 1 ne doit pas être prélevé. 

Le diagnostic des germes incriminés dans l'infection 
est difficile car l'écologie bactérienne des ulcérations du 
pied est polymicrobienne. Un prélèvement par écouvillon 
sur le produit de curetage au fond de l'ulcération, après 
en avoir débridé la surface, et avec transport immédiat en 
milieu humide (culturettes ou autres), permet d'identifier 
les germes pathogènes, mais aussi souvent des germes 
commensaux dont il faut savoir ne pas tenir compte [16]. Le 
prélèvement de pus par drainage d'un abcès ou la biopsie 
chirurgicale sont plus fiables, mais pas toujours réalisables. 


Recherche d'une ostéite [17] 


Elle est essentiellement clinique (recherche d'un contact 
osseux) et radiologique. Les signes radiologiques (érosion 
corticale et décollement périosté, puis destruction osseuse) 
pouvant être retardés ou d'interprétation difficile, il faut 
savoir répéter les radiographies pendant 2 à 3 semaines. 
L'ostéite n'est pas une urgence si l'infection des parties molles 
a été traitée et si le pied est parfaitement mis en décharge. 
Après plusieurs semaines de prise en charge (mise en 
décharge, débridement, prise en charge de l'artérite), si 
le contact osseux persiste mais si les signes radiologiques 
d'ostéite ne se positivent pas, on peut avoir recours à 
la biopsie osseuse ou à des méthodes diagnostiques 
sophistiquées (IRM, scintigraphie aux leucocytes marqués). 


Exploration artérielle [18] 


Un écho-Doppler décrivant dans le détail tous les 
axes artériels de la cuisse et de la jambe doit être 
systématiquement demandé devant une plaie chronique, 
même en présence de pouls perçus. Cette demande se fera 
sans urgence en l'absence de signes de gravité. En revanche 
en présence de signes évocateurs d'artérite, c'est un examen 


rapidement indispensable pour prendre les bonnes décisions 
thérapeutiques. 


Mesure de la pression transcutanée d'oxygène 


Possible au lit du patient, elle évalue la qualité de la 
circulation cutanée, et sa baisse est corrélée à l'existence 
d'une ischémie cutanée. Une TcPO, supérieure à 30 mmHg 
est corrélée à une évolution favorable de la plaie, alors 
qu'une valeur inférieure à 20 mmHg semble corrélée à la 
nécessité d'un geste vasculaire [19-21]. Mais cette mesure est 
non fiable en présence d'un œdème, d'une inflammation, et 
nécessite une technique rigoureuse. 


Mesure des pressions systoliques à la cheville 


Un appareil Doppler permet la mesure de pressions de 
cheville. Elle est fiable dans 70 % des cas environ. Elle permet, 
lorsque les artères sont compressibles, à la fois d'affirmer 
l'artérite, d'en évaluer la gravité, et de suivre l'évolution. Un 
IPS inférieur à 0,90 est considéré comme significativement 
abaissé, un index inférieur à 0,5 traduit une ischémie sévère. 
Si l'IPS est supérieur à 1,3, cela signifie que les artères sont 
incompressibles (environ 30 % des diabétiques) [7] et la 
pression artérielle distale n'est pas mesurable [22]. En cas 
d'artériopathie sévère, l'IPS devient peu fiable [23]. 


Mesure de la pression systolique du gros orteil 


Une pression digitale inférieure à 20 mmHg est peu 
compatible avec la cicatrisation d'un trouble trophique 
local. Cette méthode est peu utilisée en pratique courante. 
De plus, sa valeur prédictive de cicatrisation d'un trouble 
trophique podologique chez les diabétiques semble moindre 
que celle de la mesure de la TcPO, [21]. 


Artériographie 

Enfin en présence d'une ischémie sévère, le recours direct 
à l'artériographie (ou l'angio-IRM) peut se justifier. Elle 
doit être réservée aux patients chez qui l'indication d'un 
geste de revascularisation a été posée. Les lésions étant 
multifocales avec une nette prédominance des lésions 
fémoropoplitées et jambières, l'exploration distale est 
indispensable. Elle nécessite la réalisation de grands clichés 
traditionnels tardifs, obtenus grâce à une injection la plus 
distale possible, par ponction fémorale directe par exemple. 
La totalité du pied doit être visualisée afin de pouvoir 
définir le site d'implantation d'un pontage distal. Enfin, la 
séquence, devrait comporter idéalement quelques clichés de 
retour veineux permettant d'apprécier la qualité de la veine 
saphène qui doit servir d'autogreffon. 


Traitement 


Suppression de l'appui 


La mise en décharge des plaies chroniques est toujours 
nécessaire à la cicatrisation, que la plaie soit neuropathique, 
neuro-ischémique ou ischémique. Une étude randomisée 
histopathologique des plaies mises en décharge comparées 
à des plaies non mises en décharge montre une diminution 
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significative des cellules de l'inflammation des débris 
cellulaires, de l'hyperkératose dansle groupe mis en décharge, 
ainsi qu'une augmentation du tissu de granulation [24]. 

Les semelles orthopédiques ne peuvent pas apporter une 
décharge suffisante pour guérir les MPP (maux perforants 
plantaires) [25]. 

Les données de la littérature montrent bien que la mise en 
décharge par des plâtres de contact total des maux perforants 
entraîne leur guérison en moyenne en six semaines 
[26, 27]. Le plâtre de décharge est décrit comme le traite- 
ment de référence du MPP Il nécessite une technique rigou- 
reuse, un suivi régulier notamment en raison du risque 
d'ulcération sous plâtre. Le plâtre totalement fermé doit être 
ouvert tous les 7 jours environ. 

Une botte en résine, fenêtrée en regard de la plaie, non 
amovible jusqu'à guérison du MPP, avec talonnettes d'appui, 
est également efficace [28]. Cela nécessite un calfeutrage 
important de la botte en résine surtout au contact des reliefs 
osseux. 

Les alternatives pour mettre en décharge l'avant-pied sont 
les chaussures type Barouk où Barouk-Mayzaud prolongée. 
Pour l'arrière-pied, les chaussures Teraheel mettent le talon 
partiellement en décharge. 

Des orthèses jambières amovibles type «botte de marche 
pneumatique Aircast» pour diabétiques peuvent mettre en 
décharge partiellement l'avant-pied, bien qu'elles soient 
moins efficaces que les plâtres [26]. 

Pour la face dorsale des orteils, les chaussures PODALUX 
sont efficaces, mais une simple incision en croix de la tige de 
la chaussure, en regard de l'ulcération, peut aussi suffire à 
supprimer tout frottement. 

Les autres moyens de décharge comme l'alitement, les 
cannes béquilles ou le fauteuil roulant, sont très difficiles à 
mettre en pratique chez le patient peu observant en raison 
de l'indolence des plaies, ou ayant des troubles de l'équilibre 
interdisant l'usage des cannes. 

Enfin, les plaies des talons ou des malléoles doivent 
surtout être mises en décharge la nuit au lit par un coussin 
de décharge adapté pour les mettre dans le vide. Le patient 
doit être prévenu de la nécessité de ne pas dormir sur le côté 
en cas de plaie latérale du pied. 

Le MPP, souvent désespérément chronique, est une plaie 
qui cicatrise assez rapidement si elle est traitée correctement. 
La mise en décharge du MPP est une condition essentielle 
de sa cicatrisation : l'association d'un débridement régulier à 
une mise en décharge stricte doit permettre la cicatrisation 
en six à huit semaines. Si cela n'est pas le cas, il faut inter- 
roger de façon très précise le patient sur la réalité de la mise 
en décharge de la plaie. Porte-t-il sa chaussure à chaque 
fois qu'il est debout ? Même la nuit pour aller uriner ? Sur 
les petits parcours à la maison ? Sur les grands parcours 
extérieurs ? Les patients ayant une insensibilité totale de 
la plaie n'imaginent pas que le moindre appui de quelques 
secondes par jour pérennise la plaie plantaire. Ainsi, une 
étude récente a montré que les patients porteurs d'un 
MPP portaient à 100 % leur chaussure de décharge dans 
seulement 9,8 % des cas [28]. En cas de non-observance 
pour la décharge, la technique de la botte plâtrée ou en 
résine prend toute son importance [26-28]. 
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Traitement local 


Il comporte : 

"nettoyage au sérum physiologique ; 

" débridement agressif à la curette, au bistouri ou à la 
pince convexe de pédicurie de l'hyperkératose entourant 
le MPP. Le débridement large du MPP contribue 
largement à sa cicatrisation avec une ablation large 
de l'hyperkératose entourant ou pontant le MPP [29] 
et transformant ainsi une « plaie chronique scléreuse 
atone » en une «plaie aiguë active ». En cas de plaies 
ischémiques infectées douloureuses, un débridement 
est également nécessaire car il témoigne d'une infection 
profonde ; 

= compresses et bandes Nylex. si le MPP est bourgeonnant 
et peu profond, on peut utiliser des interfaces (Adaptic) 
ou hydro-cellulaires. Si le MPP est profond, il faut 
rechercher un contact osseux. On peut utiliser l'alginate 
ou l'hydrofibre en cas d'exsudat (s'assurer de la mise 
en décharge car l'appui est un facteur important de 
formation d'exsudat). 

Peu d'études ont montré une différence significative en 
faveur des facteurs de croissance [30]. Une étude randomisée 
contrôlée mais sans aveugle utilisant un équivalent de peau 
contenant des kératinocytes, des fibroblastes et du collagène 
montre une différence significative de taux de cicatrisation 
à trois mois (56 % vs 38 % p = 0,002). La décharge était 
mieux contrôlée que dans les études habituelles de ce type. 
Le produit est trop coûteux pour être d'utilisation courante 
et n'est plus fabriqué [32]. Un substitut cutané humain 
dermique pur (cultures de fibroblastes humains) a été testé, 
montrant une différence significative en simple aveugle du 
Dermagraft. Le produit est stocké dans une banque de tissu 
et est également très coûteux [33]. Une étude randomisée en 
double aveugle multicentrique de 2018, montre la superiorité 
du pansement au sucrose octasulfate par rapport au groupe 
contrôle en termes de cicatrisation à 20 semaines de plaies 
neuroischémiques du pied diabétique (48 % vs 30% ) OR 2.6 
IC 95% : 1.43-4.73; p= 0.002 (31). Un mélange de collagène 
et de cellulose dont il a été montré l'efficacité in vitro sur la 
diminution des protéases et l'activation des fibroblastes a 
été testé dans une étude randomisée sans placebo, dans des 
plaies neuropathiques sans différence significative à 4 mois 
du taux de cicatrisation [34]. 


Traitement de la douleur 


La prise en charge des plaies podologiques passe pour 

beaucoup par des soins quotidiens de bonne qualité, 

notamment en ce qui concerne l'ablation de la fibrine. Or 

ces soins sont souvent très douloureux. 
De multiples thérapeutiques peuvent être utilisées : 

= les anesthésiques locaux : EMLA, Xylocaïne à 25 % (forme 
uniquement hospitalière), à appliquer 1 heure avant les 
soins, en couche épaisse et à couvrir d'un film plastique 
(type Tegaderm); 

= la morphine : 1 heure avant per os, 30 minutes en sous- 
cutané, 15 minutes en intraveineuse; 

= le MEOPA (Kalinox), gaz équimolaire : 50 % de protoxyde 
d'azote/50 % d'oxygène. 
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Antibiothérapie 

Il est primordial, dans le cadre de cette pathologie, 

de savoir restreindre l'antibiothérapie aux indications 

indispensables en même temps que de choisir celle-ci avec 
discernement. L'antibiothérapie doit être réservée aux 
plaies cliniquement septiques, et doit avoir pour unique 
but de faire disparaître les signes cliniques d'infection. 

Elle ne doit surtout pas viser à stériliser un prélèvement 

bactériologique. Les plaies ne doivent être prélevées que 

si elles sont cliniquement infectées. Un consensus français 
sur la prise en charge de l'infection du pied diabétique est 

maintenant disponible [35]. 

L'indication de l'antibiothérapie dépend des signes locaux 
et généraux : 

= si la plaie ne présente pas d'aspect septique ni aspect 
évocateur d'ostéite sous-jacente, elle ne nécessite ni 
prélèvement bactériologique, ni antibiothérapie; 

= si la plaie présente des signes inflammatoires modérés, 
on peut attendre les résultats du prélèvement bactério- 
logique et suivre l'évolution clinique, afin d'instaurer, 
uniquement si celle-ci n'est pas rapidement favorable, 
une antibiothérapie adaptée [36-38]; 

= si la plaie présente des signes septiques évidents ou 
s'associe à des signes généraux, il faut effectuer un 
prélèvement bactériologique, mettre la plaie en 
décharge et débuter une antibiothérapie probabiliste 
en attendant les résultats. En cas de plaie récente, 
on doit couvrir les cocci à Gram + (Staphylococcus 
aureus et streptocoques B-hémolytiques), en utilisant 
par exemple amoxicilline + acide clavulanique, ou 
clindamycine, ou céfalexine. En cas de plaie plus 
ancienne, on doit chercher à couvrir en plus les 
entérobactéries (amoxicilline + acide clavulanique). 
En présence de signes généraux, on peut associer des 
aminosides. Enfin, 20 à 30 % des patients avec une plaie 
chronique du pied sont porteurs de staphylocoque 
résistant à la méthicilline. En cas de facteurs de risque 
de portage (patient ayant fréquenté l'hôpital), on peut 
choisir en première intention de la pyostacine, ou 
un glycopeptide (vancomycine ou teicoplamine) en 
attendant le résultat des prélèvements ; 

» si la plaie s'accompagne de signes cliniques d'ostéite, 
l'urgence de l'antibiothérapie dépend de la présence 
ou non des signes de gravité de l'infection des parties 
molles. Lorsque celle-ci est contrôlée, l'idéal est d'arrêter 
l'antibiothérapie pendant 15 jours afin d'effectuer une 
biopsie osseuse en passant en peau saine, qui montrera le 
germe à traiter [17]. Il est donc justifié, devant une plaie 
chronique sans signes de gravité, même en présence d'une 
ostéite, d'attendre le résultat du prélèvement bactério- 
logique pour débuter l'antibiothérapie, étant entendu 
que l'appui sur l'articulation doit être immédiatement et 
totalement supprimé. 


Traitement de l'ostéite [17] 


Deux écoles existent. L'une propose un traitement médical 
par antibiotiques adaptés aux germes retrouvés sur une 
biopsie osseuse pendant 12 semaines, associé à la mise en 
décharge. Cette stratégie doit être réservée aux ostéites peu 


destructrices. Il est souhaitable d'utiliser des antibiotiques 
à bonne diffusion osseuse : les fluoroquinolones, 
la rifampicine, la fosfomycine, l'acide fusidique, la 
pristinamycine. Mais ces antibiotiques ne doivent pas être 
utilisés en monothérapie pendant au moins les 15 premiers 
jours, sous peine de sélectionner un «mutant résistant ». Ils 
peuvent par exemple être associés entre eux. Une autre école 
associe une chirurgie conservatrice à une antibiothérapie 
de quatre semaines. L'association de la chirurgie dite 
«conservatrice » au traitement médical pourrait permettre 
de raccourcir le délai de cicatrisation en cas d'ostéite [39, 
40]. Le geste chirurgical sera limité le plus possible à la 
partie osseuse infectée. La mise en décharge postopératoire 
doit être totale jusqu'à cicatrisation. Cette chirurgie est 
réservée aux pieds neuropathiques, ou après chirurgie 
de revascularisation. Son inconvénient par rapport au 
traitement médical est qu'elle pourrait favoriser les récidives 
de plaie en modifiant les points d'appuis (figure 18.3). 


Équilibration du diabète 


Elle doit être optimale et rapide comme dans toute infection 
bactérienne chez le diabétique. 

La vérification du statut vaccinal antitétanique doit être 
systématique. 


Indications et moyens d'une 
revascularisation artérielle 


Pontage artériel distal 


Lorsque la persistance d'une vascularisation distale (artère 
pédieuse ou arcade plantaire) permet l'implantation d'un 
greffon vasculaire (veineux ou prothétique), le risque 
d'amputation majeure diminue de manière significative. 
Le site de l'anastomose peut siéger sur l'artère fémorale 


di 





Figure 18.3. Chirurgie conservatrice de l'ostéité : résection 


limitée à la tête du 1°’ métatarsien. 
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commune. Dans ce cas, en raison de la longueur du pontage, 
la technique de référence est celle du pontage in situ avec la 
veine grande saphène après destruction valvulaire. Si l'artère 
fémorale superficielle est saine, le pontage peut démarrer 
plus bas sur l'artère fémorale superficielle, voire sur l'artère 
poplitée. Parfois le pontage démarre à partir d'une artère 
de jambe. Le site d'implantation distale dépend de l'état du 
lit d'aval et de l'artère receveuse : artère plantaire latérale, 
artère tibiale antérieure distale, artère pédieuse. Seuls les 
greffons autologues veineux saphènes donnent des résultats 
acceptables. Les pontages prothétiques sont à haut risque de 
thrombose. 

Une étude prospective a suivi à cinq ans le devenir de 
795 pontages artériels (dont 87 % d'infrapoplités) pour 
plaie du pied diabétique [41]. Le taux de sauvetage de 
membre était de 87,5 %, avec un greffon encore perméable 
dans 76 % des cas. Le pronostic le plus péjoratif concerne 
les plaies où le pontage artériel s'avère infaisable (jusqu'à 
50 % d'amputation majeure). Mais le pontage artériel est un 
geste chirurgical lourd, nécessitant un patient en bon état 
général, et ne peut pas être réitéré en cas de thrombose. 
Il est donc jusqu'à présent réservé aux pieds sévèrement 
ischémiques, comme traitement de sauvetage de membre. 
Il n'existe pas de consensus sur la nature du traitement 
anticoagulant à instituer après un pontage distal : un anti- 
agrégant plaquettaire est indispensable, seul ou associé à 
une anti-vitamine K [42]. 


Angioplastie 

L'angioplastie artérielle a longtemps été considérée comme 
peu faisable dans le pied diabétique artéritique étant donné 
l'extrême distalité des lésions qui caractérise cette artérite. 
Elle a l'avantage d'être un geste simple, réalisé sous anesthésie 
locale, par ponction fémorale rétrograde, à condition que 
la lésion sténosante soit courte, unique, non calcifiée et 
à distance d'un ostium. Faglia et al. [43] avaient publié en 
1996 une étude montrant qu'un geste d'angioplastie était 
envisageable dans un tiers des plaies de pied diabétique 
ischémique, avec un succès technique immédiat dans 80 % 
des cas, se traduisant par une augmentation significative de 
la TcPO,, et l'absence ultérieure d'amputation majeure. Cette 
même équipe a publié en 2002 les résultats de l'angioplastie 
dite «intensive» sur une série multicentrique de 221 plaies 
du pied diabétique ischémique [44]. Cette étude montre une 
efficacité certaine de l'angioplastie «intensive » sur ces plaies 
graves à court terme. L'angioplastie est un geste à moindre 
risque que le pontage, permettant des indications plus larges. 
Le risque et le délai de resténose restent à évaluer, mais si 
la resténose survient après la cicatrisation, l'angioplastie 
aura joué son rôle sur la cicatrisation du trouble trophique, 
et les angioplasties itératives sont faisables. Toutes ces 
techniques endovasculaires peuvent être utilisées seules ou 
en association avec la chirurgie [45]. 


Amputations 

Aucune amputation, quel que soit le niveau, ne doit être faite 
sans bilan artériographique à la recherche d'une possibilité 
de revascularisation et une plaie ne cicatrisant pas depuis 
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plusieurs mois sans possibilité de revascularisation n'est pas 
forcément une indication d'amputation [7]. 

Les indications d'amputations doivent être discutées 
collégialement avec des spécialistes de l'appareillage, afin 
d'obtenir des niveaux d'amputations compatibles avec le 
meilleur résultat fonctionnel possible. 

Il faut éviter au maximum les amputations courtes de 
pied type transmétatarsiennes courtes, de Lisfranc ou de 
Chopart qui donnent des résultats fonctionnels médiocres 
et qui peuvent être souvent évitées par un traitement 
médical suivi strictement dans lequel la décharge de la 
plaie ne doit pas être approximativement appliquée par les 
patients. Lorsqu'une amputation majeure est décidée, il faut 
garder le principe que plus la longueur osseuse est grande, 
quel que soit le niveau d'amputation, meilleur sera le bilan 
fonctionnel et qu'un moignon d'amputation va maigrir 
dans les mois qui suivent, ce qui nécessite que la technique 
d'amputation soit très rigoureuse, notamment au niveau de 
la peau et des extrémités osseuses. 


Prévention 


L'éducation à la prévention des ulcérations du pied 
diabétique représente une des phases les plus difficiles de 
la prise en charge des patients à risque podologique. Elle ne 
doit s'adresser qu'aux patients identifiés « à risque » (de grade 
1, 2 et 3). Elle consiste à demander à un adulte de changer 
de comportement pour une pathologie asymptomatique, ce 
qui explique la difficulté et les résultats souvent décevants 
en ce qui concerne les récidives d'ulcérations. Néanmoins, 
avec des thérapeutes bien formés, motivés pour ce type de 
prise en charge, les patients semblent consulter plus tôt, 
changer en partie leurs habitudes vis-à-vis de leurs pieds 
et une prévention des amputations est rapportée dans 
quelques études [46]. 


Éducation [47] 


Aux quatre niveaux de risque d'ulcération, correspondent 

quatre niveaux de prise en charge éducative [48] : 

" le grade 0 ne nécessite que des conseils hygiéno- 
diététiques de bon sens et le traitement des facteurs 
de risques (HTA, dyslipidémie, tabagisme, équilibre 
glycémique) ; 

= le grade 1 nécessite une éducation spécialisée pour 
apprendre à protéger ses pieds des ennemis quotidiens; 

= le grade 2 nécessite une éducation podologique, un 
suivi plus fréquent, tous les 3 mois et une prescription 
d'orthèses plantaires, de chaussures adaptées, ou sur 
mesure en cas de pieds inchaussables ; 

"le grade 3 est à haut risque de récidive d'ulcération. La 
prise en charge doit se faire dans un centre spécialisé avec 
éducation spécialisée, pédicurie, orthèse plantaire, et 
chaussures adaptées sur mesure le plus souvent. 

Des consultations chez un pédicure-podologue formé 

à la prise en charge du pied diabétique sont maintenant 

remboursées par la sécurité sociale en fonction du degré de 

risque : six consultations par an pour les grades 3 et quatre 

consultations par an pour les grades 2. 
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«Ennemis» des pieds à risques 


Ce sont essentiellement les chaussures trop étroites ou 
usées, la corne, les mycoses interdigitales, les ongles épais 
ou incrustés, les corps étrangers retrouvés dans la chaussure, 
la chaleur, qui peut provoquer des brülures, la «chirurgie de 
salle de bains », les œdèmes. 

La pédicurie régulière avec soin des ongles, ablation 
de l'hyperkératose (cors, durillons, yeux-de-perdrix) et 
graissage quotidien est une mesure essentielle à la prévention 
des ulcérations [49]. 


Chaussage 
Chaussures de série 


Seuls les patients ayant des déformations sévères des 
pieds (pieds de Charcot, hallux valgus sévères, pieds 
inchaussables) doivent, en cas de neuropathie ou d'artérite, 
bénéficier de chaussures orthopédiques sur mesure. 

Les patients n'ayant pas de déformation majeure des 
pieds, mais des troubles statiques ou des déformations 
minimes des orteils peuvent porter des chaussures de série 
en cuir souple, suffisamment larges pour l'avant-pied et 
profondes pour placer éventuellement une orthèse plantaire. 


Chaussures orthopédiques et orthèses 


Les chaussures de série ou orthopédiques ne peuvent pas 
guérir les ulcérations [22]. C'est seulement après guérison 
par un moyen de décharge spécialisé que doit être prescrite 
une chaussure adaptée de série ou sur mesure pour éviter les 
récidives d'ulcération. 


«Corne » 


Elle doit être meulée avec une pierre ponce, jamais avec 
une râpe métallique. Les pieds doivent être graissés tous les 
jours pour diminuer la sécheresse et le risque de fissuration 
(Podexine, Neutrogena, Lipikar, Avibon, Akildia, Dexeryl, 
vaseline simple). Les coricides et les objets coupants doivent 
être bannis. La prise en charge régulière par un pédicure 
informé des risques du patient est souvent la meilleure 
solution. 


Ongles 


Les ongles doivent être taillés, pas trop court, à angle droit 
en arrondissant légèrement les angles avec une lime en 
carton. Il faut éviter les ciseaux pointus. 

Tout ongle épais est un corps étranger qui va être 
poinçonné par la chaussure dans l'orteil. Les ongles épais 
doivent être fraisés par un pédicure tous les mois environ. 


Corps étrangers 

Un patient à risque doit être éduqué à passer 
systématiquement la main dans ses chaussures ou à les 
secouer avant de les enfiler. 


Mycoses 


Pour les éviter, il faut laver les pieds régulièrement, les sécher 
entre les orteils très soigneusement, et examiner ses pieds 
tous les jours. Le traitement local se fait par une poudre 
antimycosique. Il ne faut pas oublier de traiter également les 
chaussures. 


Brülures 


En cas de neuropathie, il faut apprendre au patient à se 
méfier des sources de chaleur de la vie courante : eau du 
bain, bouillottes, radiateurs soufflants, chauffage de voiture, 
sable chaud. Un patient à risque podologique ne doit pas 
marcher pieds nus. 


Objets dangereux 


La liste est longue et doit être connue des patients : les ciseaux 
pointus, la vaseline salicylée, les coricides, les coupe-cors 
métalliques, le sparadrap collé à même la peau, les sèche- 
cheveux sur les plaies neuropathiques, les antiseptiques 
utilisés au long cours ou mélangés entre eux. 


Pied de Charcot [50, 51] 
Épidémiologie 

Il survient exclusivement chez les patients présentant une 
neuropathie périphérique sévère, généralement vers l'âge 
de 50 ou 60 ans, et présentant donc un diabète évoluant 
depuis plus de 10 ans. D'autres complications de la micro- 
angiopathie sont fréquemment associées, réalisant la 
classique triade « œil, pied, rein ». Le sexe ratio est de 1. Une 
atteinte bilatérale est notée dans 9 à 25 % des cas. 


Présentation clinique 


Le pied de Charcot passe typiquement par une phase 
dite destructrice qui sera suivie d'une phase dite de 
reconstruction. 

Elle survient fréquemment après un traumatisme mineur, 
souvent passé inaperçu en raison de la présence d'une 
neuropathie sensitive. Le pied devient brutalement rouge, 
chaud, gonflé, et parfois douloureux malgré la neuropathie. 
Les pouls pédieux sont palpables et souvent bondissants. Les 
radiographies peuvent être normales, entraînant des erreurs 
diagnostiques. Les diagnostics différentiels classiques sont 
la crise de goutte, la phlébite ou la cellulite infectieuse, une 
algodystrophie, un érysipèle. Mais l'uricémie est normale, 
il n'y a classiquement pas de syndrome inflammatoire bio- 
logique majeur (pas d'hyperleucocytose, mais parfois légère 
augmentation de la vitesse de sédimentation), pas de fièvre 
et pas de porte d'entrée infectieuse (sauf s'il existe une plaie 
du pied, ce qui complique le diagnostic en faisant évoquer 
souvent à tort une cellulite secondaire). 

Le diagnostic doit être systématiquement évoqué devant 
ce tableau clinique si le patient présente une neuropathie 
périphérique. 

Le retard diagnostique est extrêmement délétère car 
le patient continue l'appui sur son pied fragilisé, ce qui 
entraîne une aggravation des lésions ostéo-articulaires, avec 
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risque de survenue secondaire de déformations majeures. À 
ce stade, devant des radiographies normales, un scanner ou 
une IRM peuvent montrer des microfractures trabéculaires. 

En l'absence d'immobilisation, cette phase aiguë se 
complique d'ostéolyse avec risque de survenue de fractures 
puis d'une dislocation de l'architecture du pied. Ces 
déformations peuvent survenir un mois après la phase aiguë, 
en l'absence de mise en décharge du pied. Le scaphoïde et 
le premier cunéiforme nécrosés se luxent, formant une 
saillie prémalléolaire au bord interne du pied. Le coup de 
pied s'élargit. La voûte plantaire s'effondre. C'est le classique 
pied-plat cubique. La radiographie est alors suffisante pour 
révéler cette destruction massive de la voûte plantaire. 

En l'absence de traitement ou de complications, après 
des semaines d'évolution sur le mode destructeur, apparaît 
une phase de réparation chronique progressive. Celle-ci 
est caractérisée par une diminution de l'œdème et de la 
température cutanée, associée à une consolidation des 
fractures. Les radiographies montrent la formation d'un 
os dense, particulièrement au niveau du médiopied, avec 
apparition d'ostéophytes, d'exostose et une ossification des 
ligaments et des cartilages articulaires. Cette consolidation 
entraîne une réduction majeure de la mobilité articulaire, tout 
en stabilisant la nouvelle architecture anormale du pied. En 
l'absence de décharge, ces phénomènes réparateurs peuvent ne 
pas se développer, le pied restant alors en phase destructrice 
chronique. 


Complications 


Les principales complications sont la survenue d'une plaie 
chronique, avec risque d'ostéite. La dislocation massive et 
majeure du pied rend tout chaussage impossible, et parfois 
l'association des deux risque de mener à l'amputation majeure. 


Traitement 


Le traitement actuellement préconisé durant la phase aiguë 
destructrice est la mise en décharge la plus précoce possible, 
et très prolongée. Les moyens de cette mise en décharge 
font encore l'objet de débat. Certains préconisent le plâtre 
de contact total. L'utilisation de botte type Aircast Système 
diabétique, bien que non validée, peut être une bonne 
alternative pour la décharge, à condition que les patients la 
portent dès qu'ils se verticalisent. 

Devant l'existence de déformations majeures qui 
exposent le pied à la survenue inévitable d'ulcérations 
chroniques, certaines équipes proposent de stabiliser le 
pied de manière chirurgicale, mais ceci ne doit jamais 
être effectué durant la phase aiguë inflammatoire. Après 
une immobilisation totale de plusieurs mois, une reprise 
partielle de la marche grâce à une botte de marche sera 
proposée pendant encore plusieurs mois afin d'éviter la 
reprise de la phase aiguë inflammatoire. Dans la plupart des 
cas, la confection ultérieure de chaussures orthopédiques 
avec semelles orthopédiques est nécessaire. 

En présence d'une plaie, la mise en décharge de la plaie 
sera poursuivie jusqu'à cicatrisation. 

Il reste tout de même quelques cas dramatiques de 
dislocation/fractures massives avec ulcère compliqué 
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d'ostéomyélite, où le seul traitement finit par être 
l'amputation majeure, alors que les patients n'ont pas 
d'ischémie artérielle. 

Un traitement par biphosphonates durant la phase 
aiguë pourrait accélérer la disparition des signes locaux 
inflammatoires et diminuer la lyse osseuse. Mais l'impact 
d'un tel traitement sur l'évolution ultérieure des lésions 
(raccourcissement de la phase inflammatoire et du temps 
nécessaire de décharge totale ?) reste à établir. 
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La prise en charge d'une ulcération du pied chez les patients 
diabétiques repose, outre sur la mise en décharge et le traite- 
ment éventuel d'une artériopathie des membres inférieurs 
et de l'infection, sur des soins locaux correctement réalisés 
dont Le préalable est une évaluation précise de la plaie. 


Évaluation de la plaie 


Elle doit préciser : 

= sa nature (neuropathique, artériopathique ou mixte); 

= son stade évolutif, en recourant éventuellement à un système 
coloriel pour quantifier la part respective de la nécrose (noir), 
de la «fibrine» (jaune) et du tissu de granulation (rouge); 

"la présence ou non d'une infection; 

"sa surface, estimée à partir d'un relevé des bords de l'ulcé- 
ration, et son extension en profondeur, au moyen d'une 
sonde qui permettra également de rechercher un contact 
osseux hautement suggestif d'une ostéite. 

À l'issue de cette évaluation, l'ulcération pourra être clas- 
sée selon le système de l'Université du Texas [1] afin d'en 
suivre l'évolution et d'adapter les traitements locaux. 


Traitement local 


Il comprend la mise en décharge de la plaie, sa détersion, 
son nettoyage et son recouvrement. 


Mise en décharge 


C'est la mesure fondamentale sans laquelle l'obtention de la 
cicatrisation est illusoire, et il faut considérer qu'une plaie 
non déchargée est une plaie non traitée [2]. Il faut en effet 
supprimer l'hyperpression au niveau de la plaie, dont le 
rôle est délétère tant sur la constitution de l'ulcère que sur 
sa pérennisation et son aggravation. Plusieurs stratégies 
peuvent être adoptées [2, 3]. 

L'alitement complet est le moyen le plus radical mais peu 
réaliste, du moins sur une période prolongée, comme le 
requiert en général la cicatrisation complète d'une plaie du 
pied chez le diabétique. L'alitement peut et doit être imposé 
lors de la phase initiale aiguë de la plaie, associé à l'utilisation 
d'un fauteuil roulant, voire de béquilles. Une fois que l'état 
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de la plaie n'est plus alarmant, d'autres solutions doivent être 
adoptées pour assurer une relative autonomie au patient. 

Les cannes, béquilles et déambulateurs sont souvent dif- 
ficiles à utiliser par le patient en raison des troubles sen- 
sitifs, conséquences de la neuropathie. Ils peuvent de plus 
augmenter la pression sur le pied controlatéral, le mettant 
à risque d'ulcération. Les fauteuils roulants sont souvent le 
seul mode en cas d'ulcères bilatéraux mais ils sont encom- 
brants et créent des hyperappuis lors des transferts. 

Les chaussures «thérapeutiques » déchargent la zone ulcé- 
rée tout en permettant une certaine autonomie [4]. Les plus 
prescrites sont les «demi-chaussures » déchargeant la zone 
plantaire antérieure, dite chaussure de Barouk, ou l'arrière- 
pied. Cependant, la marche est difficile en raison de l'insta- 
bilité due à la hauteur du talon, notamment chez les sujets 
âgés. En outre, des zones d'hyperappui peuvent se créer sur 
le médiopied et favoriser éventuellement de nouvelles ulcé- 
rations : il faut apprendre au patient à marcher avec cette 
demi-chaussure, en évitant qu'il déroule le pas. 

Les bottes «à contact total» (Total Contact Cast, TCC) réa- 
lisées en plâtre, en résine ou dans d'autres matériaux, visent 
à répartir la pression également sur l'ensemble de la surface 
plantaire [5]. Le dispositif est inamovible et complètement 
fermé, empêchant toute accessibilité à la plaie : il doit être donc 
changé fréquemment. La réalisation de la botte est longue et 
minutieuse, demandant une expertise certaine. Son grand 
avantage est qu'étant inamovible, il «force la compliance» 
du patient, contrairement aux bottes amovibles et aux chaus- 
sures thérapeutiques, expliquant grandement sa supériorité 
par rapport à ces derniers dispositifs, en termes de taux et de 
temps de cicatrisation des ulcères neuropathiques [6]. 

Les bottes fenêtrées en résine sont aussi inamovibles mais 
permettent l'observation et les soins locaux de la plaie au 
travers d'une fenêtre en regard de l'ulcération : ainsi, théo- 
riquement ces bottes n'ont pas à être changées jusqu'à cica- 
trisation complète de la plaie. Comme pour les TCC, leur 
réalisation prend du temps et est affaire d'experts. Leur effi- 
cacité sur la cicatrisation supérieure à celle des chaussures 
thérapeutiques a été bien montrée [7]. Qu'elles soient fené- 
trées ou non, la décharge par bottes inamovibles est contre- 
indiquée en cas d'infection ou d'ischémie sévère. 
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Les bottes amovibles, type Aircast, ont comme avantage d'être 
immédiatement disponibles et faciles à mettre en place, en per- 
mettant à tout moment l'inspection de la plaie. Cependant, leur 
caractère amovible ne favorise pas l'observance. Afin de forcer 
la compliance, la botte peut être rendue inamovible en recou- 
vrant son extrémité supérieure par une bande adhésive ou du 
plâtre (Instant Total Contact Cast). Des chaussures amovibles 
(Scotchcast, bottes de Ransart) peuvent également être réalisées. 

Les appareillages complexes avec appui sous-rotulien sont 
parfois utilisés en cas de plaies délabrantes ou de déforma- 
tions majeures. Ils ont l'inconvénient majeur d'être psycho- 
logiquement mal tolérés. 

Enfin dans certains cas, la localisation particulière d'une 
plaie requiert une décharge «artisanale ». 

Le choix du moyen de décharge dépend de l'activité du 
patient, de sa compliance et des possibilités locales. Quel que 
soit le moyen choisi, l'essentiel est d'assurer une décharge 
efficace en s'assurant de la bonne observance du patient : la 
cicatrisation est à ce prix. 


Détersion de la plaie 


Elle a pour but d'éliminer les tissus dévitalisés et/ou infectés 

et les débris et corps étrangers emprisonnés dans la plaie, 

pour mettre à nu le tissu sain et favoriser ainsi la cicatrisa- 

tion [8] en diminuant le risque d'infection. 
Plusieurs méthodes peuvent être utilisées [9]. 

= Le débridement chirurgical permet une mise à plat com- 
plète de la plaie et l'élimination de toutes les structures 
nécrosées. C'est la méthode la plus rapide et la plus effi- 
cace. Elle est particulièrement indiquée en cas d'infection 
profonde, ou de plaies très nécrotiques. 

= La détersion mécanique consiste à exciser les structures 
dévitalisées au moyen de ciseaux et de scalpels, «au lit du 
patient ». C'est la méthode recommandée du moins en cas 
d'ulcères neuropathiques. Elle requiert de l'expérience et 
une certaine technicité. Cette méthode a l'avantage de sa 
sélectivité. La détersion doit être large, emporter tous les 
tissus non viables et ne s'arrêter qu'en tissu sain. Dans 
le même temps, les séquestres osseux qui entretiennent 
l'infection seront enlevés à la pince. La douleur n'est en 
général pas un problème du fait de la neuropathie sen- 
sitive. En revanche, en cas de plaie de type ischémique, 
il faudra être prudent car une détersion trop poussée 
peut s'avérer catastrophique ; de plus, ce geste est très 
mal supporté. Le débridement doit porter non seulement 
sur l'ulcère mais aussi sur les zones péri-ulcéreuses avec 
élimination de l'hyperkératose qui gêne mécaniquement 
le développement du néo-épithélium à partir des berges 
et retarde ainsi la migration cellulaire; elle agit en outre 
comme un véritable corps étranger, augmentant encore 
plus la pression locale [10]. Son ablation doit être minu- 
tieuse, par plans parallèles. On rapproche de cette déter- 
sion mécanique la technique wet-to-dry qui consiste à 
appliquer des compresses humidifiées de sérum salé 
isotonique, laissées à l'air libre : en se desséchant, elles 
emprisonnent les tissus nécrosés qui sont ainsi éliminés 
en retirant ces compresses. Cette technique, peu utilisée 
en France, a comme inconvénient majeur de n'être pas 
sélective, pouvant éliminer le tissu sain en périphérie lors 
du retrait de la compresse. 


= La détersion autolytique est le processus naturel d'élimination 
des tissus dévitalisés par l'action de phagocytose des macro- 
phages et la sécrétion d'enzymes protéolytiques. Ce processus 
est facilité par le maintien d'un microclimat humide. C'est 
dans ce but que sont appliqués certains pansements, comme 
les hydrocolloïdes ou les alginates en cas de plaies exsudatives 
et les hydrogels en cas de plaies sèches. Cette méthode est 
surtout mise à profit pour réhydrater et ramollir les plaques 
de nécrose, avant de recourir à un autre moyen de détersion. 
Elle est non traumatique, non douloureuse et facile à mettre 
en pratique; cependant, le résultat est long à obtenir et des 
phénomènes de macération peuvent parfois survenir. 

= La détersion chimique utilise des produits agressifs (solu- 
tion de Dakin, eau oxygénée, etc.) et ne doit pas être 
employée, notamment en cas de neuropathie sensitive. 

= La détersion enzymatique recourt à l'application d'en- 
zymes protéolytiques qui en théorie ne «digèrent » que 
les structures protéiques nécrosées. Ce type de détersion 
n'est presque plus utilisé en raison de son action en fait 
non sélective. Les risques d'allergie locale sont une autre 
limite à leur emploi. Leur utilisation éventuelle requiert 
donc une surveillance rigoureuse et une observation 
quotidienne de l'état de la plaie. 

= La détersion «biozoologique » fait appel à l'utilisation de 
larves stériles de mouches («lucillithérapie» ou «larvothéra- 
pie») déposées in situ, en général pendant 3 jours, au contact 
de la plaie à travers un filet maillé, maintenu en place par un 
pansement hydrocolloïde. Plusieurs mécanismes sont invo- 
qués dans leur action thérapeutique : ingestion des tissus 
nécrotiques par les larves, sécrétions d'enzymes protéoly- 
tiques et d'agents antibactériens (séricatine), modification 
du pH local par production d'ammoniac et de carbonates 
de calcium, action mécanique par irritation locale avec for- 
mation d'exsudat «lavant» la plaie et favorisant l'épithéliali- 
sation [11]. Des effets apparemment encourageants ont été 
rapportés dans la détersion des ulcères diabétiques [12] mais 
ces études manquent de rigueur pour affirmer le bien-fondé 
de cette approche. La barrière psychologique est un obstacle 
important à la diffusion de cette méthode. 


Nettoyage de la plaie 


Précédant la pose du pansement, il vise à éliminer les débris 
cellulaires restants. Le moyen le plus utilisé est le lavage au 
sérum salé physiologique sous pression qui permet un net- 
toyage précis et complet du lit de l'ulcération. Les bains de 
pieds ne sont pas indiqués car ils favorisent la macération et 
la pénétration des germes en profondeur [13]. L'utilisation 
de produits agressifs, d'antiseptiques (eau oxygénée, solution 
de Dakin, povidone iodée, héxachlorophène, chlorhexidine) 
n'est pas non plus recommandée, car ils sont responsables 
de retard de cicatrisation, du moins in vitro, et sans efficacité 
bactéricide clairement démontrée ; cependant, toutes ces 
données restent très discutées [14]. De même, l'utilité des 
antibiotiques locaux (bacitracine, polymyxine, néomycine, 
gentamycine) est très controversée, d'autant que leur pou- 
voir bactéricide est faible, leur spectre étroit, qu'ils peuvent 
être allergisants et sélectionner des germes résistants; 
Cependant, certaines molécules appliquées sur des plaies 
infectées se sont avérées aussi efficaces que certains antibio- 
tiques donnés par voie générale [15]. 


Recouvrement de la plaie 
Pansements 


C'est sûrement le point le plus discuté dans le traitement local 
car, en l'absence d'études comparatives rigoureuses suffi- 
santes, aucun consensus n'existe actuellement quant au type 
de pansements à utiliser sur les plaies du pied diabétique. En 
effet, si la plupart des pansements ont été développés sur des 
bases théoriques solides et si le pansement fait partie inté- 
grante du traitement, les preuves manquent pour affirmer 
leur influence bénéfique sur la cicatrisation [16]; il est pro- 
bable qu'un pansement adapté n'induit pas la cicatrisation 
d'une ulcération mais peut probablement en augmenter la 
vitesse [16]. En outre, les rares essais randomisés ont porté 
sur des ulcères neuropathiques superficiels et non infectés 
dont les résultats ne peuvent être extrapolés aux autres types 
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d'ulcères fréquemment rencontrés en pratique clinique. 
Cependant, par analogie avec les autres plaies chroniques, les 
bénéfices d'un microclimat humide sont actuellement recon- 
nus à toutes les étapes du processus de cicatrisation [17]. Ce 
concept a débouché sur l'élaboration de nouvelles générations 
de pansements qui, pour la plupart, maintiennent l'humidité 
locale par diminution de l'évaporation de l'exsudat de la plaie. 

En pratique, le choix est orienté par la plaie elle-même (site, 
stade évolutif, quantité d'exsudats et profondeur), la présence 
ou non d'une infection et l'état de la peau périlésionnelle. 
Dans l'idéal, un pansement doit protéger la plaie de l'extérieur, 
absorber les exsudats sans dessécher, ne pas adhérer à la plaie 
permettant un retrait atraumatique, avoir un rapport qualité/ 
prix satisfaisant et bien entendu, favoriser la cicatrisation. 

On distingue plusieurs classes de pansements 
(tableau 19.1) [18, 19]. 


Tableau 19.1. Principaux pansements commercialisés (liste non exhaustive). 





Type de plaie Stade 
Alginates — purs Algostéril, Algisite*M, Curasorb*, Sorbalgon’, Exsudative D, B 
Suprasorb*A Seasorb 
— avec CMC AskinaSorb, Seasorb Soft, Melgisorb, Urgosorb 
Hydrofibres Aquacel Exsudative D, B 
Hydrocellulaires - adhésifs Allevyn Adhesive, Askina Transorbent, Biatain, Exsudative B,E 


Combiderm, Permafoam, Suprasorb Adhésif, Tielle 


— non adhésifs 


Allevyn Non Adhesive, Askina Touch, Biatain Non 


Exsudative, peau fragile B,E 


Adhésif, Combiderm Non Adhésif, Curafoam Plus‘, (diabète) 
Permafoam, Suprasorb P Non Adhésif, Tielle S 
— avec ibuprofène Biatain Ibu Exsudative et B,E 
douloureuse 
— avec interface lipidocolloïde Urgotul absorb, urgostart Exsudative BAE 
— siliconés Mépilex B,E 
(micro-adhésifs) 
— «irrigo-absorbants » Hydroclean Exsudative, peau fragile D 
(diabète) 
Hydrocolloïdes Algoplaque, Askina, Comfeel Plus, DuodermE, Peu exsudative D, E 
Hydrocoll, SuprasorbH, Sureskin 
Pansements — tulle Jelonet, Lomatuell, Tulle Solvay, Vaselitulle Non exsudative B,E 
imprégnés 


interface 
de corps gras 


interface avec CMC 


Physiotulle, Urgotul 


Adaptic, Atrauman, Cuticerin 


Interface siliconée Mépitel Non exsudative B,E 
Pansements avec acide hyaluronique Effidia, Hyalofill, laluset Non exsudative B 
Hydrogels Askina Gel, Curafil*, Curagel*, Duoderm Hydrogel, Sèche nécrotique D 
Hydrosorb, Intrasite, Nugel, Purilon, Suprasorb G, 
Urgo Hydrogel 
Pansements au charbon Alione, Askina Carbosorb, Carboflex, Carbonet Malodorante D 
Infectée 
Pansements à l'argent avec sulfadiazine Actisorb Ag, Acticoat*, Aquacel Ag, Biatain Argent, Infectée (?) D 
Cellosorb Ag, Mepilex Ag, Release Ag 
Altreet Ag, laluset Plus, Urgotul S Ag 
Films de polyuréthane Tegaderm, Askina Derm, Opsite, SuprasorbF, Protection B,E 


Visulin* 


Pansement secondaire 





CMC : carboxyméthylcellulose; D : détersion; B : bourgeonnement; E : épidermisation. 


* Non remboursé. 
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Hydrocolloïdes 


Ce sont des pansements contenant des agents gélifiants 
(carboxyméthylcellulose sodique ou CMC associée à de la 
gélatine ou de la pectine) sur un film ou une mousse de poly- 
uréthane. Ils se présentent en plaque, en pâte ou en poudre 
et ont des propriétés d'absorption de l'exsudat par formation 
d'un gel permettant la réhydratation des plaies sèches. Ce 
gel peut faire faussement suspecter une infection, en raison 
de sa couleur verdâtre et d'une odeur parfois désagréable. 
Cette classe, la première à avoir inauguré l'ère des panse- 
ments modernes, est quelque peu tombée en désuétude avec 
la commercialisation de produits plus sophistiqués, et ce 
d'autant qu'ils peuvent favoriser la macération de la plaie; ils 
sont actuellement surtout utilisés en protection devant une 
lésion pré-ulcérative (phlyctène). 


Alginates 


Issus d'algues marines, ils ont de fortes propriétés absor- 
bantes et pour certains, hémostatiques. Ils sont donc indi- 
qués en cas de plaies moyennement à très exsudatives. Ils 
se présentent sous forme de compresse ou de mèche et 
nécessitent parfois d'être humidifiés avec du sérum physio- 
logique. Deux essais contrôlés randomisés ont été menés 
dans les cas d'ulcères du pied diabétique et ont abouti à des 
résultats équivoques [20, 21]. 


Hydrogels 


Ils sont constitués d'un fort pourcentage d'eau, leur permet- 
tant de maintenir humide la plaie et favorisant la détersion 
autolytique. Ils sont particulièrement indiqués dans les 
plaies sèches ou peu exsudatives et sont disponibles sous 
forme de gel ou de plaques pouvant être découpées à la 
taille de la plaie, évitant ainsi la macération des berges. Ils 
nécessitent d'être recouverts par un pansement secondaire. 
Cependant, l'expérience de leur application sur les ulcères 
diabétiques est très limitée et de l'avis général, la présence 
d'une infection doit rendre prudent quant à leur utilisation. 


Hydrofibres 


Elles sont également constituées de CMC, leur conférant un 
fort pouvoir absorbant. Ces produits sont disponibles sous 
forme de compresse ou mèche et nécessitent un pansement 
secondaire. Ils sont indiqués en cas de plaies très exsudatives. 
Comparées à des compresses humidifiées au sérum salé phy- 
siologique, elles permettraient un raccourcissement significa- 
tif du temps de cicatrisation et une augmentation de surface 
du tissu de granulation dans les ulcères profonds, non infectés 
et non ischémiques du pied chez le diabétique [22]. 


Hydrocellulaires 


Ils se présentent sous forme de mousse constituée d'une 
couche interne au contact de la plaie, d'une mousse de poly- 
uréthane intermédiaire et d'un film semi-perméable externe. 
Ils ne se délitent pas au contact des exsudats et maintiennent 
ainsi un climat humide. Ils ont une capacité d'absorption 
importante des exsudats et sont essentiellement utilisés 
dans les plaies exsudatives aux stades de détersion et de 
bourgeonnement. Une étude a rapporté un effet favorable 
d'un hydrocellulaire non adhésif dans les ulcères non infec- 


tés neuropathiques et neuro-ischémiques du pied chez le 
diabétique mais il s'agit d'un essai ouvert, non contrôlé et 
non randomisé portant sur un petit nombre de patients et 
sur une courte durée [23]. Les formes non adhésives sont à 
privilégier chez les diabétiques, en raison du risque d'alté- 
ration de la peau périlésionnelle au retrait du pansement. 
Ces pansements existent également sous formes adaptées 
aux contraintes anatomiques. Un pansement contenant de 
l'ibuprofène est actuellement disponible, indiqué dans les 
plaies douloureuses exsudatives ; au contact des exsudats, 
l'ibuprofène est relargué dans la plaie en continu et de façon 
prolongée (jusqu'à 7 jours) sans passage systémique. Il existe 
également des hydro-cellulaires siliconés ou avec une inter- 
face lipidocolloïde. 


Pansements imprégnés de corps gras, 
vaseline ou silicone 


Selon la densité du maillage et leur composition (coton ou 
synthétique), on les distingue en tulles ou en interfaces. Peu 
adhérents, ils peuvent être utilisés en phase de bourgeonne- 
ment ou d'épidermisation. 


Films semi-perméables 


À base de polyuréthane, perméables à l'air, ils sont imper- 
méables aux liquides et aux bactéries. Ils favorisent ainsi 
le maintien de l'humidité et leur transparence permet un 
contrôle visuel de la plaie. Ils peuvent être utilisés en phase 
d'épidermisation et en pansement secondaire. 


Autres types de pansements 


= Les pansements au charbon et/ou à l'argent ont été déve- 
loppés dans un but anti-infectieux : en effet, le charbon 
a la propriété d'adsorber les bactéries dans ses fibres 
et ainsi d'absorber les odeurs désagréables dues à leur 
prolifération [24]; ces pansements sont donc indiqués 
dans la détersion de plaies surinfectées et malodorantes. 
Les pansements à l'argent possèdent une action antibac- 
térienne par effet de dénaturation sur l'ADN et l'ARN 
bactérien, sur les membranes cellulaires, les protéines 
du cytosol et la respiration mitochondriale, conduisant 
à la mort cellulaire [25]. Différentes formulations de 
l'argent existent, la plus ancienne étant la sulfadiazine 
argentique, très utilisée dans les brûlures. La structure 
nanocristalline semble être la plus efficace sur le plan 
antimicrobien, alors que le nitrate d'argent ne possède 
qu'une faible activité antibactérienne. L'action théra- 
peutique présumée et l'innocuité des pansements à 
l'argent sont déterminées par la concentration en argent 
du dispositif et sa biodisponibilité, et apparaissent extré- 
mement variables d'un produit à l'autre. Le choix du 
dispositif est donc essentiel. et peut s'avérer fastidieux 
devant le grand nombre de formes et de combinaison 
actuellement disponibles : hydro-cellulaires, hydro- 
fibres, hydrocolloïdes, alginates, etc. Les pansements à 
l'argent ont été préconisés dans les cas de colonisation 
critique, notion critiquable et dont le diagnostic est 
aléatoire [26]. De fait, leur place n'est pas actuellement 
définie précisément et une analyse récente n'a pas mon- 
tré d'efficacité particulière dans le traitement local des 
ulcères du pied chez le diabétique [27]. De plus, une 
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utilisation répétée et prolongée à de faibles concentra- 
tions d'argent est susceptible d'entraîner une résistance 
mais reste, à ce jour, rarement rencontrée. La toxicité 
systémique, ou argyrisme, est théoriquement possible 
en cas d'application du produit sur plus de 30 % de la 
surface corporelle, ou pour des durées supérieures à 
30 jours. Une hyperpigmentation locale, avec coloration 
gris bleuâtre de la peau, ainsi que des phénomènes d'ir- 
ritation peuvent également survenir. Enfin le coût non 
négligeable de ces produits est également à considérer. 
Hydroclean est «un hydrocellulaire irrigo-absorbant » 
constitué d'une mousse de poly-acrylate nécessitant 
d'être imprégnée de solution de Ringer avant application. 
Il serait indiqué au stade de détersion. Ce pansement 
implique un changement quotidien et entraîne fréquem- 
ment une macération des berges. On peut en rapprocher 
le Vliwasorb, également à base de poly-acrylate, ayant un 
pouvoir absorbant important et destiné aux plaies très 
exsudatives. 

Les pansements contenant du collagène ou de l'acide hya- 
luronique, composants physiologiques abondants du 
derme, sont développés pour fournir ces substrats à la 
matrice extracellulaire lésée. Les pansements contenant 
de l'acide hyaluronique conditionnés en compresses, 
mèches, ou crème seraient indiqués à tous les stades de 
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la cicatrisation et pourraient être intéressants dans les 

ulcères neuropathiques. Catrix est une poudre de colla- 

gène qui permettrait de servir de support aux cellules de 

la cicatrisation. 

Le choix des pansements locaux est ainsi vaste : un arbre 
décisionnel est schématisé dans la figure 19.1. 


Substituts cutanés 

Ils ont été développés grâce aux progrès de la bio-ingénierie [19]. 
On peut distinguer des substituts acellulaires et des équiva- 
lents cellularisés. 


Substituts acellulaires 


Il s'agit essentiellement d'équivalents de la matrice dermique 
extracellulaire qui sert d'échafaudage au développement de 
la cicatrisation. 

Certains sont produits à partir de peau de donneurs 
humains traitée de telle façon que les cellules dermiques et 
épidermiques sont éliminées alors que la structure du derme 
est préservée. C'est le cas de Graftjacket dont les premiers 
résultats sont encourageants, dans une étude prospective, 
randomisée et contrôlée évaluant ce substitut comparé aux 
pansements habituels dans les ulcères du pied diabétique de 
grade 1 et 2 [28]. 











gangrène RE D D > T/| 
nécrose Sèche ----esreesmssnrenssessrsesssssssrenssrenenerensee > HG 
malodorante (infectée ?) Ménnesen sn nesvesreeneneere teens) [2 C/Ag 
—— sans exsudat 4 12 HG, HC 
= faiblesissns > HC 
| Plaie | fibrineuse — 
L_— exsudative ——}— modéré > Alg 
L__ important... > HF 
sans.) HG, HC 
tunnellisation Alg 
bourgeonnante -— avec cavité — 
avec 
Lnnslisaton HG, Alg 
.: T/LF, 
— sans cavité sans exsudat 2 HC, Alg 
— faible Basses (2 HC 
exsudative _!__ modéré: > HCell 
L— important... > HF 
épidermigée +... > Ho A 


Figure 19.1. Pansements locaux : arbre décisionnel en fonction du stade de la plaie. 
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Oasis est dérivé de la sous-muqueuse d'intestin grêle de 
porc, décellularisée et contenant essentiellement du colla- 
gène; il se présente sous forme lyophilisée comme un film 
translucide, d'environ 0,15 mm d'épaisseur [29]. 


Substituts cellulaires 


Il s'agit ici de structures dermiques ou dermo-épidermiques 

élaborées à partir d'une matrice artificielle sur laquelle sont 

cultivées des cellules cutanées (kératinocytes et/ou fibro- 

blastes) prélevées sur le patient ou issues de donneurs. 

= Dermagraft est un équivalent dermique obtenu à partir 
de fibroblastes de prépuces néonatals qui, cultivés sur 
une matrice polymérique tridimensionnelle biorésor- 
bable, deviennent confluents et sécrètent des facteurs de 
croissance ainsi que des protéines matricielles, recréant 
ainsi une véritable structure dermique vivante. Bien que 
les études réalisées dans le traitement du pied diabétique 
souffrent de biais méthodologiques, il apparaît que com- 
paré à un traitement standard, Dermagraft permet d'ob- 
tenir un pourcentage supérieur d'ulcères cicatrisés en un 
temps plus court, surtout en cas d'ulcères évoluant depuis 
plus de six semaines [30]. D'autres substrats dermiques 
colonisés par des fibroblastes allogéniques sont en cours 
d'expérimentation 
Les équivalents composites essaient de recréer une struc- 

ture dermo-épidermique : 

= Apligraf est un équivalent dermo-épidermique allo- 
génique, issu de cellules de prépuces de nouveau-nés, 
composé de deux couches : l'une épidermique faite de 
plusieurs épaisseurs de kératinocytes, et l'autre dermique, 
faite de fibroblastes colonisant un gel de collagène purifié 
de type I, d'origine bovine. Une étude prospective, ran- 
domisée et contrôlée a montré qu'Apligraf, comparé à des 
compresses humidifiées au sérum salé, induisait un plus 
grand nombre de cicatrisations complet dans un délai 
plus court [31]; 

= Orcel est composé d'une éponge de collagène bovin de 
type 1 recouverte sur une de ses surfaces d'une couche de 
collagène pepsinisé insoluble, gélifiée et non poreuse ; des 
fibroblastes et des kératinocytes issus de prépuces néona- 
tals sont greffés aux deux côtés opposés de l'éponge, les 
premiers sur la face poreuse et les seconds sur la surface 
non poreuse; après prolifération cellulaire, le produit se 
présente comme faite de deux à trois couches «épider- 
miformes » recouvrant l'éponge de collagène infiltrée 
par les fibroblastes. Orcel a été testé contre un traitement 
standard (compresses humidifiées) dans les ulcères neu- 
ropathiques superficiels et non infectés : son efficacité est 
relative puisqu'il n'a pas été mis en évidence de différence 
pour le taux d'ulcères cicatrisés à la 12° semaine mais 
seulement une vitesse de cicatrisation plus rapide concer- 
nant uniquement les plaies de surface initiale inférieure 
ou égale à 6 cm? [32]; 

= HYAFF-11 est développé à partir d'une biopsie cutanée 
du patient de laquelle sont isolés et mis en culture fibro- 
blastes et kératinocytes sur deux matrices différentes 
dérivées de l'acide hyaluronique. La matrice contenant 
les fibroblastes est d'abord greffée, suivie 7 à 10 jours 
plus tard par la matrice contenant les kératinocytes. 
Récemment, une étude contrôlée et randomisée a montré 
que cette greffe permettait d'obtenir un pourcentage de 


cicatrisation complète à la 11° semaine significativement 

supérieur à celui obtenu par un traitement standard dans 

les ulcères neuropathiques superficiels non infectés du 
dos du pied ; par contre, la différence n'était pas significa- 

tive pour les ulcères situés sur la plante du pied [33]. 

Une méta-analyse récente suggère un effet favorable 
des équivalents cutanés vivants mais n'aboutit pas à des 
conclusions formelles en raison notamment du petit 
nombre d'études réalisées et de l'importance des biais 
méthodologiques [34]. 

On peut rapprocher de ces substituts KeraPac, panse- 
ment non tissé contenant des microbilles poreuses sur les- 
quelles adhèrent des kératinocytes humains, destiné à être 
placé directement dans la plaie et enlevé quelques jours plus 
tard : une étude pilote est en cours aux États-Unis. 

L'immense majorité de ces substituts cutanés n'est pas 
disponible en France. 


Facteurs de croissance [35] 


Ce sont des peptides multifonctionnels sécrétés au niveau 
de la plaie qui agissent en véritable «chef d'orchestre » sur 
les cellules impliquées dans le processus de cicatrisation. 
Leur utilisation à des fins thérapeutiques est proposée chez 
le diabétique et dans les plaies chroniques, dans le but de 
pallier une probable déficience de ces facteurs. On distingue 
des produits fournissant plusieurs facteurs de croissance et 
des produits n'en contenant qu'un. 

Les gels plaquettaires apportent à la plaie un «cocktail» de 
facteurs de croissance, extraits des plaquettes obtenues initia- 
lement à partir d'un pool de donneurs et actuellement à partir 
du sang du patient, de façon extemporanée. Différents kits sont 
commercialisés à cet effet (Regen PRP Magellan-derived PRP). 

Le génie génétique a permis la production de facteurs de 
croissance isolés mais leur application thérapeutique a été 
décevante pour la plupart d'entre eux. 

En fait, le seul facteur de croissance dont l'application 
thérapeutique a fait sa preuve et qui est commercialisé 
est le PDGE, commercialisé sous le nom de bécaplermine 
(Regranex) [36]. Compte tenu du coût élevé de ce pro- 
duit, il ne doit pas être utilisé en première intention mais 
réservé aux ulcères neuropathiques ne répondant pas aux 
soins habituels ; bien entendu, ce traitement doit s'intégrer 
à un programme de prise en charge optimale, comprenant 
notamment décharge efficace et débridement, et doit se 
conformer à ses indications : ulcères neuropathiques, non 
infectés, de surface inférieure à 5 cm. 

Plus récemment, dans un essai randomisé, contrôlé et en 
double insu, portant sur un petit nombre de patients, il a été 
montré que l'application locale de facteur de croissance épider- 
mique (EGE Epidermal Growth Factor) sous forme de crème 
accélérait significativement la vitesse de fermeture et augmen- 
tait le taux de cicatrisation d'ulcères du pied chez les patients 
diabétiques sans ischémie périphérique sévère [37]. D'autres 
facteurs de croissance sont actuellement à l'étude, comme la 
trafermine (bFGEF) bien que les résultats publiés il y a plusieurs 
années avec ce facteur n'aient pas été encourageants. 

Le G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) a 
été utilisé non pas en tant qu'agent favorisant la cicatrisa- 
tion, mais comme adjuvant dans le traitement des ulcères 
infectés, en raison de son rôle physiologique stimulant la 


neutropoïèse et la fonction des polynucléaires neutrophiles 
matures, acteurs clés dans la lutte contre les agents infec- 
tieux. Cependant, une méta-analyse conclut à l'inefficacité 
de ce facteur pour accélérer la résolution de l'infection ou la 
cicatrisation des ulcères du pied chez le diabétique, mais il 
permettrait dans cette situation de diminuer le taux d'ampu- 
tation ou d'autres interventions chirurgicales agressives : 
il pourrait donc être indiqué en cas d'infections mettant le 
membre inférieur en péril [38]. 


Matrices antiprotéases 


De nombreuses protéases sont présentes dans le foyer de cica- 
trisation, notamment les métalloprotéases qui, en excès, pour- 
raient inactiver les facteurs de croissance et détruire certaines 
protéines matricielles et ainsi contribuer au retard de cicatri- 
sation des plaies du diabétique [39], d'où le développement 
de pansements à activité antiprotéasique comme Promogran 
et plus récemment urgostart : le premier est constitué d'une 
matrice de collagène et de cellulose oxydée se liant aux métal- 
loprotéases en présence d'un exsudat. Le deuxième est une 
matrice à base de CMC imprégnée de vaseline associée à un 
composé oligosaccharidique, le NOSF (Nano-OligoSacharide 
Factor) qui, au contact de l'exsudat, se transforme en un gel 
ayant des propriétés anti-métalloprotéases matricielles. Une 
étude récente (Explorer), contrôlée randomisée en double 
aveugle totalisant 240 patients a d'ailleurs évalué l'efficacité 
des pansements URGOSTART INTERFACE par rapport 
au pansement URGOTUL dans la prise en charge d’ulcères 
chroniques neuro-ischémiques (ischémie non critique), non 
infectés, du pied chez des patients diabétiques. Le critère de 
jugement principal, évalué en intention de traiter, était le pour- 
centage de plaies complètement cicatrisées à 20 semaines. La 
cicatrisation complète de la plaie traitée a été atteinte pour 
34/114 patients (30 %) du groupe contrôle et pour 60/126 
patients (48 %) du groupe traitement, soit un odds ratio ajusté 
de 2,6 (IC 95 % 1,43 - 4,73, p=0,002). Le délai moyen de ferme- 
ture de la plaie (Kaplan-Meier) était de 180 jours (IC à 95 %, 
163-198) dans le groupe contrôle et de 120 jours (IC à 95 %, 
110-129) dans le groupe traitement [47]. On peut rapprocher 
de ces produits Caciplig20, solution contenant du polycar- 
boxyméthylglucose sulfate qui, en résistant aux glycanases, se 
lie aux protéines matricielles et les protège de la dégradation. 


Autres produits en développement 


De nombreux produits sont en cours d'essai dans le traite- 
ment des plaies du pied chez le diabétique. Citons Polyheal-1, 
suspension de microsphères de polystyrène ou Chrysalin, 
peptide contenant la séquence de liaison de la thrombine à 
des récepteurs cellulaires notamment fibroblastiques et qui, 
par ce biais, pourrait moduler la phase inflammatoire de la 
cicatrisation et favoriser la réparation tissulaire [40]. 

Deux études suggèrent un rôle bénéfique d'un traitement 
prolongé par héparine de bas poids moléculaire (trois à six 
mois) sur la cicatrisation des ulcères du pied diabétique 
associés à une artériopathie périphérique modérée à sévère 
[41, 42] : ces résultats doivent, cependant, être confirmés 
par des études prospectives à plus large échelle, en cours. 

Kerraboot est un pansement original en forme de botte 
faite en matières plastiques avec une semelle antidérapante 
et tapissée à l'intérieur d'un film transparent formant une 
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barrière aux liquides et aux odeurs, recouvert d'une couche 
absorbante en fibres non tissées et d'une membrane réti- 
culée, hydrophobe, permettant d'entretenir au niveau de la 
plaie un climat humide et chaud. Dans un essai randomisé 
d'une courte durée (4 semaines) sur un petit nombre de 
diabétiques présentant un ulcère neuropathique du pied, ce 
système s'est révélé aussi efficace et d'utilisation plus facile 
qu'un traitement standard recourant à un pansement hydro- 
cellulaire avec une plus grande facilité d'utilisation [43]. 


Développements futurs 


Ils se tournent vers la thérapie génique et le recours aux 
cellules-souches. 

La thérapie génique consiste à introduire dans la plaie, 
notamment au moyen de virus, certains gènes codant pour 
des facteurs favorisant la cicatrisation : parmi les gènes can- 
didats, ceux actuellement en expérimentation sont le FGF 
acide et le VEGF. 

La thérapie par cellules-souches fait surtout appel aux cellules 
multipotentes mésenchymateuses autologues prélevées à partir 
de la moelle osseuse du patient, capables de sécréter de grandes 
quantités de facteurs de croissance et de se différencier en fibro- 
blastes et kératinocytes : bien que ces cellules en réponse à une 
plaie puissent migrer de la moelle vers le site de l'ulcération, leur 
application locale à de fortes concentrations pourrait favoriser 
la cicatrisation dans les plaies sévères et complexes, comme le 
montrent certains cas rapportés dans la littérature [44, 45]. 


Technique de pression infra-atmosphérique 


Cette technique consiste à appliquer une dépression («pres- 
sion négative ») sur la plaie au moyen d'une pompe reliée 
à un tuyau dont l'embout est implanté au sein d'une struc- 
ture spongieuse, en polyuréthane ou polyvinyl-alcool (VAC, 
KCI) ou de compresses contenant un biguanide antimicro- 
bien (Vista, Smith et Nephew; Venturi, ABC; WoundAssist, 
ArjoHuntleogh, etc.) : la dépression est réglable et peut 
être appliquée de façon continue ou non; les exsudats sont 
recueillis dans un récipient. Ce système favorise la cicatrisa- 
tion en améliorant la circulation sanguine, en éliminant les 
exsudats, en stimulant les facteurs de croissance, le proces- 
sus de néoangiogenèse et le tissu de granulation, et en dimi- 
nuant la colonisation bactérienne. Elle est contre-indiquée 
en cas de plaie nécrotique et adhérente, fibrineuse à plus de 
50 %, en cas d'infection non contrôlée par une antibiothé- 
rapie, et en cas d'ischémie critique. Une étude préliminaire 
a montré son efficacité dans la cicatrisation des moignons 
d'amputation chez les patients diabétiques [46]. 
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Divers désordres métaboliques pouvant conduire à des 
troubles de la conscience allant jusqu'au coma sont suscep- 
tibles de survenir chez le patient diabétique. Deux d'entre 
eux, l'hypoglycémie et l'acidose lactique, apparaissent 
comme des complications iatrogènes. Les deux autres, l'aci- 
docétose diabétique et les états hyperosmolaires résultent 
d'une insuffisance thérapeutique ou d'un défaut de sur- 
veillance. Ces diverses situations ne posent en pratique que 
rarement un problème de diagnostic différentiel entre elles. 
Elles seront donc abordées successivement et par ordre de 
fréquence sous l'angle de leurs circonstances de survenue, 
chronologie de leurs manifestations cliniques et principes 
de leur prise en charge thérapeutique. 


Hypoglycémies 


Chez le diabétique insulinotraité, en particulier de type 1, 
l'hypoglycémie est souvent considérée comme la rançon 
obligatoire de l'intensification thérapeutique. Chez le dia- 
bétique traité par sulfamides hypoglycémiants, sa fréquence 
et ses répercussions ont longtemps été sous-estimées [1]. 
Plusieurs études récentes relient, cependant, hypoglycémies 
et événements adverses chez les patients âgés diabétiques de 
type 2 et chez les enfants atteints de diabète de type 1 [2]. 


Définitions 

L'hypoglycémie est actuellement définie comme tout épi- 
sode de glycémie anormalement basse exposant l'individu 
à un risque potentiel [2] Le groupe des experts de l'ADA [2] 
propose une valeur seuil de 0,70 g/L et distingue les hypo- 
glycémies symptomatiques documentées, les hypoglycémies 
asymptomatiques (abaissement glycémique sans symptômes 
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cliniques), les hypoglycémies symptomatiques probables 
(non confirmées par une mesure glycémique) et, enfin, les 
hypoglycémies relatives ou pseudo-hypoglycémies (symp- 
tômes d'hypoglycémie avec une glycémie concomitante 
supérieure à 0,70 g/L). 

L'appréciation du niveau de sévérité de l'hypoglycémie est 
surtout utile dans les essais cliniques. Le groupe de travail 
conjoint ADA/EASD recommande les bornes suivantes [3] : 
= valeur d'alerte : 0,54-0,70 g/L, à notifier en fonction de 

l'objet de l'étude ; 
= hypoglycémie sérieuse ou cliniquement significative : 

< 0,54 g/L, à relever dans tous les cas; 
= hypoglycémie sévère, nécessitant l'intervention d'une 
tierce personne. 


Hypoglycémies du diabétique 
insulinotraité 

Circonstances de survenue 

L'hypoglycémie résulte d'une inadéquation de l'insulinémie 
par rapport à la glycémie, soit en raison d'un surdosage 
accidentel ou volontaire en insuline, soit d'une insuffisance 
d'apports glucidiques (repas insuffisant ou décalé, vomisse- 
ments, gastroparésie, etc.) ou d'une consommation excessive 
de glucose liée à l'activité physique ou enfin d'un défaut de 
contre-régulation hormonale (neuropathie végétative) [4]. 


Manifestations cliniques [4] 


Elles sont habituellement classées en deux catégories de signes : 
= signes dysautonomiques ou adrénergiques : sueurs froides, 
palpitations, tremblements, faim. Ces manifestations 
sont habituellement aisément perçues par le patient mais 
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elles peuvent faire défaut après des années d'évolution 
du diabète, à la suite d'hypoglycémies répétées [5] ou, 
parfois, après une hypoglycémie profonde. On parle de 
dysfonction autonome associée aux hypoglycémies, une 
situation qui ne s'associe pas toujours aux autres mani- 
festations de la neuropathie végétative et qui multiplie 
de 115 à 320 fois le risque de survenue d'une hypogly- 
cémie sévère [2]. La dysfonction autonome associée 
aux hypoglycémies peut être partiellement corrigée par 
une réduction de la fréquence et de la durée des phases 
d'hypoglycémie, en particulier nocturnes [6]. Le test à 
l'isoprotérénol, proposé il y a une vingtaine d'années [7], 
ne semble pas utilisé en routine; 

= signes neuroglucopéniques : troubles de la concentration 
ou de l'humeur, difficultés d'élocution, incoordination, 
diplopie, troubles du comportement. Le patient ne ressent 
pas toujours ces signes à un stade où il est capable d'inter- 
venir lui-même pour les corriger par la prise orale de 
sucre, en particulier en cas de dysfonction autonome où 
les performances cognitives sont meilleures en situation 
d'hypoglycémie que chez les diabétiques à régulation 
adrénergique conservée. L'hypoglycémie peut dans ce cas 
conduire à des troubles de la conscience, pouvant aller 
jusqu'au coma profond, en général agité, accompagné de 
signes d'irritation pyramidale et parfois de convulsions. 
L'association à une pâleur et des sueurs froides est très 
évocatrice. La glycémie capillaire est, dans ces cas, habi- 
tuellement inférieure à 0,30 g/L. 


Traitement 


Les hypoglycémies mineures sont habituellement trai- 
tées par la prise de 2 ou 3 morceaux de sucre ou d'un petit 
verre de jus de fruit ou d'une préparation de gel contenant 
du glucose. Quand elles surviennent dans un contexte de 
manifeste surdosage en insuline ou d'une activité physique 
soutenue, il faut compléter la prise de sucre rapide par celle 
d'un glucide d'action lente. 

Lorsqu'il existe des troubles de la conscience, il faut 
recourir au glucose intraveineux (30 à 50 mL de soluté 
glucosé à 50 % puis perfusion de soluté glucosé à 5 %). 
L'alternative est l'injection intramusculaire ou sous-cutanée 
d'une ampoule de glucagon (1 mg) qui peut être effectuée 
par une personne informée de l'entourage du patient. Elle 
est efficace en l'absence d'épuisement des réserves glycogé- 
niques (jeûne, activité physique soutenue). 


Risques liés aux hypoglycémies 

Les enregistrements glycémiques continus ont permis d'éva- 

luer la responsabilité des hypoglycémies sévères dans 4 à 

10 % des décès des patients diabétiques de type 1. 

" Les hypoglycémies sévères peuvent également conduire 
à des séquelles neurologiques ou cognitives et, parfois, à 
une non-perception définitive des hypoglycémies. Elles 
exposent, en outre, au risque de décompensation d'une 
complication préexistante expliquant en partie la mortalité 
(infarctus du myocarde ou trouble du rythme en cas de 
coronaropathie, saignement d'une rétinopathie proliféra- 
tive etc.). 

= Les hypoglycémies mineures sont réputées bénignes, mais 
elles ont des répercussions importantes sur la qualité de 


vie et peuvent conduire certains patients à des mesures 
d'évitement ou de correction excessives, préjudiciables au 
contrôle de la glycémie. Chez certains patients, des hypo- 
glycémies répétées et parfois prolongées, en particulier 
nocturnes, peuvent conduire à un abaissement du seuil 
de perception de l'hypoglycémie. 


Prévention des hypoglycémies sévères 


Tout diabétique insulinotraité doit être informé des manifes- 
tations cliniques précoces et des circonstances de survenue 
de l'hypoglycémie et avoir à sa disposition en permanence 
quelques morceaux de sucre. 

Lorsqu'il existe un risque important d'hypoglycémie 
sévère, en particulier du fait de la non-perception des hypo- 
glycémies, il faut renforcer l'autosurveillance glycémique, en 
ayant préférentiellement recours aux techniques de mesure 
continue du glucose qui ont pris un essor récent grâce à 
la prise en charge de certains dispositifs. Il faut également 
optimiser les moyens d'administration de l'insuline pour 
limiter le risque d'hypoglycémie nocturne (administration 
continue sous-cutanée ou intra-péritonéale par pompe) et 
revoir à la hausse les objectifs glycémiques [6]. Certaines 
pompes couplées à un système de mesure continue de la gly- 
cémie assurent une interruption temporaire du débit basal 
d'insuline et réduisent, de ce fait, le risque d'hypoglycémie 
grave. 

L'éducation thérapeutique tient une place importante 
dans la prévention des hypoglycémies sévères (encadré 20.1). 


Hypoglycémies du diabétique de type 2 
non insulinotraité [8] 

Les agents thérapeutiques incriminés sont essentiellement 
les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) et les gli- 
nides. Les insulinosécréteurs de la famille du GLP-1, les inhi- 
biteurs de la DPP-4, ainsi que les insulinosensibilisateurs ne 





Encadré 20.1. Principaux messages 
éducatifs dans le but de prévenir 

les hypoglycémies sévères 

chez le diabétique traité par insuline 


“ Avoir connaissance des circonstances des situations à risque : 
— réduction des apports glucidiques alimentaires : repas 
décalé ou sauté, anorexie, vomissements postprandiaux; 
— activité physique inhabituelle dans les heures précédentes; 
— erreur thérapeutique : schéma inadapté, dose d'insuline 
accidentellement excessive par exemple suite à une confu- 
sion d'insuline, correction excessive d'une hyperglycémie, 
dose surévaluée après une période d'injections en zone 
lipodystrophique, injection intramusculaire accidentelle. 
=" Avoir connaissance des manifestations cliniques précoces. 
" Nécessité d'avoir en permanence un moyen de resucrage à 
disposition. 
" Contrôler la glycémie au coucher et prendre si besoin une 
collation. 
= Gérer l'activité physique par la réduction des doses d'insuline 
rapide avant l'effort et la prise d'une collation glucidique 
après l'exercice. 
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majorent que de façon marginale le risque d'hypoglycémie 
lorsqu'ils sont donnés isolément ou entre eux. En revanche, 
ils potentialisent l'effet hypoglycémiant des sulfamides. 

Les facteurs favorisants de ces hypoglycémies sont repré- 
sentés par : 
= l'insuffisance rénale, qui s'accompagne d'une réduction 

de l'élimination plus ou moins importante de tous les 

sulfamides hypoglycémiants et de leurs métabolites, mais 

n'a pas de répercussions sur la pharmacocinétique du 

répaglinide. L'insuffisance rénale conduit en outre à une 

diminution du catabolisme de l'insuline ; 

= l'insuffisance hépatique, qui réduit le métabolisme de 
tous les sulfamides hypoglycémiants et glinides; 

= les interactions médicamenteuses (tableau 20.1) d'ordre 
pharmacologique (compétition pour le transport plas- 
matique, le métabolisme hépatique ou l'élimination : 

AINS [anti-inflammatoires non stéroïdiens], AVK [anti- 

vitamines K], fibrates, sulfamides, antibactériens, mico- 

nazole, allopurinol, etc.) ou d'ordre pharmacodynamique 

(inhibition de la glycogénolyse ou de la néoglucogenèse, 

majoration de la sensibilité à l'insuline ou de sa sécrétion, 

réduction de la réponse adrénergique : dextropropoxy- 
phène, bêtabloquants, IEC, alcool, etc.). 

Les diabétiques de type 2 paraissent particulièrement 
sensibles aux conséquences délétères des hypoglycémies. 
Dans les trois grands essais de prise en charge intensive du 
diabétique de type 2 de 2008 (ACCORD, ADVANCE et 
VADT), la survenue d'un épisode d'hypoglycémie sévère 
était associée à un risque subséquent de mortalité toute 
cause et cardiovasculaire. 


Tableau 20.1. Principales interactions 
médicamenteuses exposant au risque 
d'hypoglycémies avec les sulfamides 
hypoglycémiants (SH) et le répaglinide (R). 





— Miconazole 
(voie générale ou gel) + SH tazone + SH 


— Phénylbu-  -— Salicylés, acide 
para-aminosalicylique 
— Alcool + SH -— Sulfamides 
ouR antibiotiques, 
— Fluconazole quinolones, 
+ glimépiride  clarithromyicne 
— Kétoconazole, 
fluconazole, 
itraconazole 
— Coumariniques 
— $-bloquants, IEC 
— Fibrates 
— Fluoxétine, 
inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase 
— Allopurinol 
— Pentoxyphilline 
— Analogues de la 
somatostatine 


— Gemfibrozil +R 
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Encadré 20.2. Messages éducatifs 
chez le diabétique traité par sulfamides 
hypoglycémiants 


1-3) Avoir connaissance des circonstances favorisantes et des 
manifestations cliniques — moyens de resucrage (encadré 20.1). 

4) Avertir le médecin traitant de la survenue de petites 
manifestations  hypoglycémiques pouvant rendre 
nécessaire une adaptation thérapeutique. 

5) Signaler le traitement par sulfamide hypoglycémiant lors 
de toute initiation de prescription médicamenteuse. 

6) Bannir l'automédication (en particulier AINS, dextropropoxy- 
phène, antibiotiques, etc.) en dehors de produits qui peuvent 
être ponctuellement autorisés (p. ex. paracétamol). 

7) Informer l'entourage de la possibilité d'hypoglycémie 
en cas de modification rapide de l'humeur ou du 
comportement d'un sujet âgé. 


Pour des raisons souvent multiples, les diabétiques 
âgés sont particulièrement exposés aux hypoglycémies 
sévères. Leur capacité à mettre en jeu les mécanismes de 
contre-régulation et à corriger l'hypoglycémie est réduite. 
Inversement, le risque de séquelles neurologiques apparaît 
majoré [9]. 

Le traitement des hypoglycémies sévères nécessite, en 
principe, l'hospitalisation. Il doit tenir compte de la vitesse 
d'élimination du produit et/ou de ses métabolites éven- 
tuellement actifs, de leur fréquente accumulation et de la 
potentialisation de l'insulinosécrétion sous l'effet de l'admi- 
nistration de glucose. Il convient donc de perfuser du soluté 
glucosé à 10 % sur une durée prolongée, parfois supérieure 
à 48 heures, souvent à raison de 3 ou 4 L par 24 heures, 
en ajustant le débit en fonction des résultats des glycémies 
capillaires. 

La prévention des hypoglycémies sévères suppose une 
information correcte du patient et/ou de son entourage 
(encadré 20.2). 


Acidocétose 


L'acidocétose diabétique est une complication métabolique 
mettant en jeu le pronostic vital et survenant dans plus de 
90 % des cas dans le contexte d'un diabète de type 1, soit 
encore méconnu, soit à l'occasion d'une rupture thérapeu- 
tique ou d'une mauvaise adaptation du traitement lors d'une 
affection intercurrente. 

Son incidence est en diminution depuis l'amélioration 
des modalités de traitement et surtout de surveillance 
du diabète de type 1, mais elle reste évaluée à environ 
5 cas/1 000 patients-années avec une mortalité voisine de 
4-5 %, variable en fonction du terrain et de la précocité de la 
prise en charge thérapeutique. 


Physiopathologie 

L'acidocétose résulte d'une carence absolue ou relative en 
insuline [10, 11] conduisant à une hyperglycémie par dimi- 
nution de l'utilisation périphérique du glucose et augmen- 
tation de sa production hépatique. Celle-ci conduit à une 
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polyurie osmotique et une perte électrolytique; la déshydra- 
tation extracellulaire déclenche des mécanismes d'adapta- 
tion visant à retenir du sodium au prix d'une aggravation 
de la fuite potassique. La carence en insuline et l'augmen- 
tation des hormones de contre-régulation vont également 
favoriser la lipolyse et la B-oxydation des acides gras condui- 
sant à la production hépatique de corps cétoniques, acide 
acéto-acétique et acide B-hydroxybutyrique, ionisés au pH 
du plasma. L'acétone résulte de la décarboxylation de l'acide 
acéto-acétique. 

L'acidose métabolique qui résulte de l'accumulation des 
corps cétoniques est responsable d'un transfert du potas- 
sium du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire 
qui masque l'importance de la perte potassique. 


Manifestations cliniques [10, 11] 


L'acidocétose s'installe habituellement sur plusieurs heures, 

voire dans certains cas quelques jours, au cours desquels les 

manifestations cliniques sont essentiellement représentées par 
le syndrome cardinal et l'acidose est compensée par le pouvoir 
tampon du sang. La cétose n'est attestée que par la présence 
de corps cétoniques dans les urines ou dans le sang capillaire. 

Lorsque l'acidocétose est confirmée, le tableau clinique 
associe : 

" une déshydratation globale, à prédominance extracellu- 
laire (pli cutané, hypotension artérielle voire collapsus), 
mais comportant une composante intracellulaire, surtout 
en cas d'hyperglycémie importante (soif, sécheresse buc- 
cale, hypotonie des globes oculaires) ; 

"une respiration de Kussmaul, polypnée ample et bruyante 
de fréquence supérieure à 20 c/min, classiquement 
décrite à 4 temps (en créneau) avec une pause inspira- 
toire et expiratoire, mais le plus souvent à 2 temps; 

= une odeur acétonique (pomme reinette) de l'haleine; 

= des troubles de la conscience, de profondeur variable, 
allant de l'obnubilation jusqu'à un état de coma pro- 
fond, calme, avec aréflexie ostéotendineuse, et sans 
signe de localisation neurologique ni signe d'irritation 
pyramidale ; 

" des troubles digestifs : nausées, vomissements, dou- 
leurs abdominales pouvant parfois mimer une urgence 
chirurgicale; 

= des crampes musculaires; 

= une hypothermie, susceptible de masquer un syndrome 
infectieux. 


Examens complémentaires [10, 11] 

Il s'agit de : 

" glycémie capillaire (habituellement franchement éle- 
vée et recherche de B-OH butyrate sur sang capillaire 
(N < 0,5 mmol/L; habituellement > 5 mmol/L en cas 
d'acidocétose confirmée) ou recherche de glycosurie et 
de corps cétoniques dans les urines; 

= gazométrie artérielle : acidose métabolique avec baisse du 
pH, diminution de la réserve alcaline, hypocapnie liée à 
l'hyperventilation ; 

" ionogramme : 

— natrémie le plus souvent dans les limites de la normale 
en dépit des pertes sodées. Elle peut être basse ou plus 


rarement élevée si la déshydratation intracellulaire est 
importante. Il convient de garder à l'esprit que l'hyper- 
glycémie abaisse la valeur de la natrémie. On peut en 
corriger le résultat par la formule, 

— Na mesuré + [1,6 X glycémie (g/L) — 1]. 

De la même façon, une hypertriglycéridémie impor- 
tante peut être à l'origine d'une fausse hyponatrémie 
par remplacement partiel de l'eau plasmatique par les 
VLDL, 

- kaliémie le plus souvent normale en dépit des pertes 
de potassium en raison de l'effet de l'acidose. Elle est 
élevée dans 30 % des cas et plus rarement abaissée, 

— trou anionique [Na* - (CI + HCO,")] supérieur à 
12 mEq/L en rapport avec l'accumulation d'acides 
organiques, 

— phosphorémie habituellement élevée, s'abaissant for- 
tement en cours de traitement; 

" urée, souvent élevée du fait de la déshydratation. 
L'augmentation associée de la créatinine témoigne 
d'une insuffisance rénale fonctionnelle résultant de 
l'hypovolémie 

= ECG pouvant mettre en évidence des troubles de la repo- 
larisation en rapport avec une dyskaliémie, des troubles 
du rythme ventriculaire, voire parfois une cause déclen- 
chante à l'acidocétose (infarctus du myocarde) ; 

» numération formule sanguine : hyperleucocytose avec 
polynucléose neutrophile liée à la déshydratation et ne 
témoignant pas obligatoirement d'une cause infectieuse 
déclenchante. 


Traitement 


Lors de la phase de constitution d'une acidocétose, sa prise 
en charge ambulatoire est possible par l'administration de 
suppléments d'insuline rapide associés à un apport gluci- 
dique et une hydratation correcte. 

Une fois l'acidocétose installée, l'hospitalisation est néces- 
saire, si possible en milieu de réanimation en cas de signes de 
gravité (coma profond, collapsus, acidose sévère [pH < 7], 
hypokaliémie < 4 mmol/L ou hyperkaliémie > 6 mmol/L). 

La prise en charge comporte trois volets 
principaux [10-12]: 
= la correction de la déshydratation fait appel à du soluté 

salé isotonique (9 g/L), en général à raison de 1 l'au cours 

de la première heure, puis 0,5 1/h les 4 heures suivantes. 

Les apports liquidiens sont ensuite réduits à 1 1/6 heures 

jusqu'à correction de la cétose et reprise de l'alimentation. 

En général, du fait de la correction de l'hyperglycémie 

plus rapide que celle de la cétonémie, ils sont effectués 

sous forme de soluté glucosé à 5 % additionné d'électro- 

lytes dès lors que la glycémie atteint 2,5 g/L; 
= l'insulinothérapie intraveineuse, habituellement à raison 

de 10 U/h d'insuline rapide ou 0,1 U/kg/h, permet un 

rétablissement du métabolisme du glucose et un blocage 
de la cétogenèse, habituellement suffisant pour permettre 
la correction progressive de l'acidose métabolique ; 

= la compensation des pertes de potassium par l'adjonction 
de KCI dans la perfusion doit être mise en place d'emblée 

(1,5 à 2 g KCI/h) en l'absence de signes électrocardio- 

graphiques d'hyperkaliémie. Elle est ensuite modulée en 

fonction du résultat du dosage de la kaliémie et de son 
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évolution (contrôles après 2 et 4 heures). La présence de 
signes d'hypokaliémie lors de l'ECG initial peut conduire 
à différer de 1 à 2 heures l'initiation de l'insulinothérapie. 
En raison de ses risques accrus d'hypokaliémie précoce 
et de défaillance viscérale, la correction de l'acidose par 
une perfusion de 500 mL de soluté bicarbonaté isotonique 
(14 g/L) n'est recommandée qu'en cas d'acidose sévère 
(pH < 7) persistante une heure après le début du traitement. 
L'apport de phosphore sous forme de phosphate de potas- 
sium n'a pas fait la preuve de son utilité, mais peut être proposé 
si la phosphorémie s'abaisse fortement en cours de traitement. 
En fonction du contexte, la pose d'une sonde gastrique 
(vomissements chez un patient comateux), ou une préven- 
tion des escarres ou de la thrombose veineuse (patient âgé, 
hyperosmolarité associée) peuvent être nécessaires. 


Surveillance 


Elle concerne les paramètres suivants : 

= pression artérielle, fréquence cardiaque et respiratoire, 
diurèse, glycémie capillaire, cétonémie ou cétonurie 
toutes les heures au cours des 6 premières heures ; 

» contrôle de l'ECG, de l'ionogramme, de la créatininé- 
mie et des gaz du sang par 2 heures au cours des 4 ou 
6 premières heures du traitement, puis en fonction des 
situations. 


Complications 


Elles sont de différentes natures : 

= infectieuses (pneumopathies, infections urinaires, œso- 
phagites candidosiques, etc.) favorisées par la déshydra- 
tation et conduisant à limiter le sondage urinaire aux 
patients comateux; 

= thrombo-emboliques; 

= digestives : vomissements hémorragiques, pancréatite 
aigué ; 

" jatrogènes : 

— hypoglycémie, 

— hypokaliémie pouvant provoquer des troubles graves 
du rythme cardiaque, 

— hypophosphorémie sévère avec manifestations neuro- 
logiques et musculaires et parfois anémie hémolytique, 

- œdème cérébral par abaissement trop rapide de 
l'osmolarité, 

— surcharge hydrosodée avec œdème aigu du poumon 
chez un patient âgé ou présentant une cardiopathie 
sous-jacente, 

— acidose hyperchlorémique favorisée par les perfusions 
de NaCl et KCL habituellement sans conséquences cli- 
niques et spontanément résolutive. 


Prévention (encadré 20.3) 


Elle repose sur l'éducation du patient diabétique de type 1 : 
pas d'interruption de l'insulinothérapie, gestion des situa- 
tions à risque, recherche de corps cétoniques plasmatiques 
ou urinaires, correction par des suppléments d'insuline 
(ou analogue) rapide et contrôle de l'évolution de la cétose, 
appel du médecin en cas de persistance ou d'aggravation des 
troubles. 
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Encadré 20.3. Messages éducatifs 
pour la prévention de l'acidocétose 
chez le diabétique de type 1 


1) Nécessité vitale de l'insuline. Pas d'interruption thérapeutique 
à titre «expérimental » ou à l'occasion de situations conduisant 
à suspendre momentanément les apports alimentaires. 

2) Connaissance des situations à risque : traumatismes, 
affections intercurrentes ou thérapeutiques s'accompagnant 
d'une augmentation des besoins en insuline, impossibilité 
de s'alimenter normalement, panne de pompe, etc. 

3) Connaissance des manifestations cliniques précoces 
polyurie-polydipsie, amaigrissement, asthénie. 

4) Recherche de corps cétoniques urinaires ou plasmatiques 
dès que la glycémie dépasse 2,5 qg/L en dehors de la période 
postprandiale ou en cas de pathologie intercurrente. 

5) Protocole de correction par suppléments d'insuline rapide 
ou d'analogue rapide (indiqués à titre d'exemple en 
pourcentage de la dose quotidienne). 

Cétonémie comprise entre 0,6 

et 1,0 mmol/L 

— contrôle après 2 à 4 heures si glycémie < 2,5 g/l 

ou cétonurie + +5 % si gly 2,5-4 g/L 

+10 % si gly > 4 g/L 

Cétonémie comprise entre 1,0 

et 1,5 mmol/L 

ou cétonurie ++ 


— +5 % si gly < 2,5 g/L 

+10 % si gly 2,5-4 g/L 

+15 % si gly > 4 g/L 

— +10 % si gly < 2,5 g/L 

+15 % si gly 2,5-4 g/L 

+20 % si gly > 4 g/L 

6) Appel du médecin traitant en cas de non-résolution de la 
situation. 


Cétonémie > 1,5 mmol/L 
ou cétonurie +++ 


Situations particulières 


En dehors du diabète de type 1, une acidocétose peut sur- 
venir chez le diabétique de type 2, en général, au stade 
d'insulinopénie et en situation de stress important (infec- 
tion sévère, traumatisme grave, syndrome coronarien 
aigu, etc.). L'acidocétose est également caractéristique 
du «diabète africain », qui alterne des phases d'insuli- 
nodépendance avec décompensation aiguë du diabète et 
de longues périodes de rémission au cours desquelles la 
maladie peut être contrôlée sans traitement ou avec un 
simple traitement oral (voir chapitre 26). 


États hyperosmolaires 
hyperglycémiques 


Plus rare que l'acidocétose (5-10 % des comas métaboliques 
du diabétique), le coma hyperosmolaire se caractérise par 
une hyperglycémie sévère sans cétose, accompagnée d'une 
déshydratation majeure. Il demeure une complication 
grave avec une mortalité de l'ordre de 20 %, liée à la fragi- 
lité du terrain sur lequel il survient, par ses complications 
ainsi que les conséquences d'une prise en charge inadaptée. 
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Physiopathologie 

L'état hyperosmolaire s'installe habituellement sur plusieurs 
jours à la faveur d'une carence insulinique s'accompagnant 
d'une réduction de l'utilisation du glucose et d'une activa- 
tion du système hormonal de contre-régulation. La quantité 
d'insuline produite est, toutefois, suffisante pour bloquer la 
lipolyse et la cétogenèse [11]. L'hyperglycémie déclenche 
une polyurie osmotique et un mouvement d'eau du secteur 
intracellulaire vers le secteur extracellulaire. Initialement, 
la polyurie s'accompagne de pertes sodées stimulant la 
sécrétion d'aldostérone. À mesure que la déshydratation 
progresse, s'installe une insuffisance rénale fonctionnelle 
conduisant à une majoration importante de l'hyperglycémie 
et à l'installation d'une hypernatrémie [13]. 


Facteurs favorisants 


Les états hyperosmolaires s'installent dans l'immense majo- 
rité des cas chez des diabétiques de type 2 non insulinotrai- 
tés et en sont révélateurs dans près de la moitié des cas. L'âge 
supérieur à 70 ans, les troubles cognitifs, les limitations à 
l'accès aux boissons, la vie en institution, un traitement par 
diurétiques ou corticoïdes représentent des facteurs favori- 
sants fréquemment retrouvés. Très souvent, interviennent 
des facteurs déclenchants infectieux (pneumopathies, sep- 
sis), neurologiques (AVC, hématome sous-dural), un infarc- 
tus du myocarde ou une pathologie digestive [14]. 


Manifestations cliniques 


Lors de l'installation de l'état hyperosmolaire, la déshydra- 
tation s'installe insidieusement, se traduisant uniquement 
par une asthénie et une perte de poids. Progressivement, les 
troubles de la conscience s'aggravent avec installation d'un 
état stuporeux, puis d'un coma profond, parfois accompa- 
gné de crises partielles ou généralisées. La perte d'eau, plus 
importante que dans l'acidocétose, dépasse habituellement 
largement 5 L. La déshydratation intracellulaire prédomine 
(langue rôtie, muscles mastic, etc.), mais le compartiment 
extracellulaire est également concerné (pli cutané, hypoten- 
sion artérielle). Un collapsus cardiovasculaire peut s'instal- 
ler, surtout en cas de traitement anti-hypertenseur. 


Biologie 

La glycémie excède en général largement 6 g/L et l'osmolarité 
plasmatique 350 mOsm/L. La natrémie apparaît souvent nor- 
male initialement, mais sa valeur doit être corrigée en fonction 
de l'hyperglycémie [natrémie + 1,6 (glycémie — 1)] [11]. Elle 
s'élève au-delà de 150 mmol/L dans les formes plus sévères. 
En dépit de l'hypernatrémie, en valeur corrigée ou absolue, le 
pool sodé de l'organisme est diminué, moins toutefois que le 
compartiment hydrique. En attestent des stigmates d'hémo- 
concentration : élévation de l'hématocrite, de la protidémie et 
de l'urée. La kaliémie est le plus souvent normale car la sortie 
du potassium du compartiment cellulaire compense les pertes 
urinaires. 

Une insuffisance rénale apparaît à mesure que la déshy- 
dratation extracellulaire s'accentue. Il n'y a pas d'acidose 
métabolique, l'élévation des lactates et du B-OH butyrate 
restant modérée. 


Traitement [10, 11-13] 


La priorité est la correction de l'hypovolémie et la préven- 
tion de l'insuffisance rénale et du collapsus. Il convient donc 
d'administrer 1 1 de soluté salé isotonique la 1 heure, puis 
1 à 2 1 de soluté salé isotonique au cours des 3 heures sui- 
vantes. Un soluté de remplissage macromoléculaire doit être 
perfusé en cas de collapsus. 

Le comblement du déficit hydrique après la phase ini- 
tiale de correction de l'hypovolémie doit éviter l'utilisa- 
tion de solutions hypotoniques afin de ne pas provoquer 
une chute trop rapide de l'osmolarité pouvant conduire à 
l'œdème cérébral. Selon les situations, on peut utiliser du 
soluté salé isotonique, du soluté salé à 4,5 g/L ou du soluté 
glucosé isotonique additionné d'électrolytes. Un total de 6 à 
10 1 de liquide sera ainsi administré en 24 heures, dont la 
moitié au cours des 8 premières heures. 

Les pertes potassiques doivent être compensées en fonc- 
tion des résultats de la kaliémie, mais malgré l'entrée de 
potassium dans le secteur intracellulaire accompagnant 
celle du glucose, il n'y a pas de risque majeur d'hypokaliémie 
sévère du fait de l'absence d'acidose. 

L'insulinothérapie intraveineuse continue doit viser 
à obtenir une réduction progressive de la glycémie pour 
atteindre des valeurs de l'ordre de 3 g/L après 12 heures, 
voire plus lentement encore si la glycémie initiale était très 
élevée. Des débits de l'ordre de 3-5 U/h sont habituellement 
suffisants au début. Ils seront ajustés en fonction de l'évolu- 
tion glycémique. 

La prévention des escarres, des infections nosocomiales 
et des complications thromboemboliques (héparinothérapie 
préventive) est fondamentale chez ces sujets âgés, fortement 
déshydratés. 

La surveillance clinique porte sur la fréquence cardiaque, la 
pression artérielle, la diurèse, l'état de conscience. Un monito- 
ring cardiaque est nécessaire en cas de troubles électrolytiques. 
La glycémie capillaire doit être surveillée toutes les heures. 
L'ionogramme sanguin doit être contrôlé toutes les 4 heures. 


Complications 


Outre le collapsus cardiovasculaire, les complications 

thromboemboliques et celles de décubitus déjà évoquées, il 

faut mentionner le risque d'infections surtout pulmonaires 

et les atélectasies par formation de bouchons muqueux 

bronchiques. Une rhabdomyolyse, au moins biologique, est 

assez fréquemment observée. 
De nombreuses complications sont liées à une prise en 

charge thérapeutique inadaptée [11] : 

= collapsus, lié à une insulinothérapie excessive sans cor- 
rection du déficit volumique; 

= œdème cérébral, conséquence de la baisse trop rapide de 
l'osmolarité plasmatique sous l'effet de l'insuline et de l'uti- 
lisation de solutés hypotoniques. Ce phénomène s'explique 
par l'existence d'un mécanisme d'adaptation du système 
nerveux central lui permettant de maintenir une hydrata- 
tion cellulaire satisfaisante en dépit de l'hyperosmolarité, 
mais qui n'est réversible qu'au bout de plusieurs heures; 

= hypoglycémie, qui doit être prévenue par l'administration 
de soluté glucosé à 5 % et la réduction du débit d'insuline 
dès que la glycémie avoisine les 3 g/L; 


Chapitre 20. Complications métaboliques aiguës (comas chez le diabétique) 


= hypokaliémie par pénétration intracellulaire du potas- 
sium, favorisée par des doses d'insuline excessives 
conduisant à une baisse rapide de la glycémie ; 

" hémolyse intravasculaire, majorant le risque d'insuffi- 
sance rénale en cas d'utilisation de solutés hypotoniques ; 

= infections secondaires favorisées par l'hyperglycémie et 
les procédures de réanimation (sondages, cathéters, etc.). 


Pronostic 


En dépit de l'amélioration de la prise en charge thérapeu- 
tique résultant d'une meilleure connaissance de cette com- 
plication, la mortalité du coma hyperosmolaire reste voisine 
de 20 % en raison du facteur déclenchant, de la fragilité du 
terrain, mais aussi parfois en raison d'une prise en charge 
trop tardive ou inadaptée. 


Prévention 


Dans de nombreux cas, le coma hyperosmolaire pourrait 
être évité par une information du patient et de son entou- 
rage (encadré 20.4) : 

" maintien d'une hydratation correcte dans les situations à 
risque; 

» surveillance glycémique et si besoin insulinothérapie 
transitoire en cas de pathologie intercurrente ou d'intro- 
duction d'une corticothérapie; 

= arrêt des diurétiques lorsqu'une déshydratation s'installe. 


Acidose lactique 


Une acidose lactique peut survenir chez un sujet diabétique 
dans les mêmes circonstances que chez le non diabétique, 
en particulier en situation d'ischémie tissulaire profonde 
(acidose lactique de type A) [15]. Chez le diabétique de 
type 1, elle s'associe fréquemment à une acidocétose [16]. 





Encadré 20.4. Prévention du coma 
hyperosmolaire. 


Informer le patient et son entourage : 
" manifestations précoces, même en cas de diabète peu 
sévère : 
— soif intense, 
— polyurie, 
— amaigrissement rapide, 
— fatigue; 
=“ circonstances favorisantes ou déclenchantes : 
— maladie intercurrente, en particulier infectieuse, 
— accident neurologique, 
— prise de diurétiques ou de corticoïdes, 
— canicule. 
Signaler l'existence du diabète et du traitement pris lors des 
consultations médicales ou en cas d'intervention chirurgicale. 
Conduite à tenir : 
#* veiller à une hydratation correcte; 
#“ _intensifier la surveillance glycémique ou urinaire; 
=“ faire appel au médecin en cas de perturbation importante de 
la glycémie. 
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Chez le diabétique de type 2, elle peut être induite par la 
metformine [17]. Sa fréquence est évaluée de 2 à 9/100 000 
patients-années. Sa mortalité reste supérieure à 30 %. 


Physiopathologie 

La production d'acide lactique résulte de la transforma- 
tion, sous l'effet de la lacticodéshydrogénase, du pyru- 
vate produit par la glycolyse. Cette réaction conduit, 
normalement, à l'obtention d'un rapport lactate/pyruvate 
de 10 et une concentration de lactate au repos de l'ordre 
de 0,75 mmol/L. En aérobie, le pyruvate peut être trans- 
formé en acetylCo-A et peut entrer dans le cycle de Krebs 
et le lactate peut être retransformé en pyruvate en présence 
de NAD (nicotinamide adénine dinucléotide) oxydé et 
subir ensuite le même sort. En situation d'anoxie tissulaire, 
l'équilibre se déplace dans le sens du lactate qui constitue 
le métabolite final de la glycolyse. La production d'acide 
lactique peut ainsi dépasser les possibilités d'utilisation 
tissulaire et d'élimination hépatique et rénale et une aci- 
dose métabolique peut s'installer, à l'origine d'un cercle 
vicieux faisant intervenir la baisse du débit cardiaque et 
de la perfusion tissulaire et l'inhibition fonctionnelle de la 
pyruvate-carboxylase hépatique. 

La metformine augmente la production de lactate car 
elle inhibe la phosphoénol pyruvate-carboxykinase qui per- 
met l'entrée du pyruvate dans la voie de la néoglucogenèse. 
Une acidose lactique est susceptible de se développer chez 
le patient traité par metformine à la faveur d'une accumu- 
lation du produit (insuffisance rénale), d'une réduction du 
catabolisme de l'acide lactique (insuffisance hépatique) soit, 
enfin, d'une hyperproduction tissulaire de lactates favorisée 
par une ischémie tissulaire et cela, même en présence de 
concentrations plasmatiques normales de metformine. 


Manifestations cliniques et biologiques 


Au cours de la phase prodromique, apparaissent une asthé- 
nie, des crampes musculaires, des douleurs abdominales et 
thoraciques qui doivent conduire à interrompre immédiate- 
ment le traitement par metformine [18]. 

Lorsque l'acidose est installée, apparaissent un état 
d'agitation anxieuse, puis des troubles de la conscience, 
une respiration acidosique, une tachycardie, une chute de 
la pression artérielle et une oligurie expliquant l'absence 
habituelle de déshydratation, une hypothermie. Non traitée, 
l'évolution se fait vers le collapsus cardiovasculaire, l'anurie, 
les troubles du rythme liés à l'hyperkaliémie. 

La confirmation du diagnostic repose sur la mise en 
évidence d'un tableau biologique d'acidose métabolique 
sévère, la présence d'un trou anionique largement supérieur 
à 12 mmol/L et une élévation du taux artériel de lactate au- 
dessus de 6 mmol/L avec une majoration du rapport lactate/ 
pyruvate. L'élévation des corps cétoniques est habituelle. La 
fonction rénale est généralement altérée. La glycémie est 
quant à elle variable. 


Traitement 


L'acidose lactique constituée nécessite une prise en charge 
en réanimation médicale [18]. En dehors des mesures 
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générales, son traitement repose avant tout sur la restaura- 
tion de l'état hémodynamique et ventilatoire et le traitement 
de l'affection causale. La correction de l'acidose par soluté 
bicarbonaté est contestée et doit être effectuée avec pru- 
dence. La lutte contre le collapsus nécessite un remplissage 
vasculaire et une bonne oxygénation tissulaire. Le recours 
à des drogues pressives doit être limité car la vasoconstric- 
tion périphérique risque d'aggraver l'ischémie tissulaire. 

La dialyse est utile en cas d'insuffisance rénale 
et lorsqu'il existe une accumulation de metformine 
(dosage plasmatique) car cette dernière est facilement 
dialysable [19]. 


Traitement préventif 


Il repose avant tout sur le respect des contre-indications 
et précautions d'emploi de la metformine, même si cer- 
taines d'entre elles ont été, à juste titre, assouplies [20] 
(tableau 20.2) : interruption temporaire en cas d'affection 
intercurrente sévère, d'intervention chirurgicale ou d'injec- 
tion de produit de contraste iodé, surveillance régulière de 
la créatininémie chez les patients traités au long cours, en 
particulier âgés, et en présence de traitements susceptibles 
d'altérer la fonction rénale. 


Conclusion 


Bien que devenues moins fréquentes, les complications 
métaboliques des diabètes et leur prise en charge thérapeu- 
tique doivent être bien connues en raison de leur gravité 
et de la nécessité d'une intervention rapide et appropriée. 
Bien entendu, elles ne doivent pas faire oublier que d'autres 


causes peuvent être à l'origine de troubles de la conscience 
chez le patient diabétique. Les tableaux 20.3 et 20.4 en réca- 
pitulent les éléments diagnostiques essentiels et la conduite 
à tenir immédiate. 


Tableau 20.2. Contre-indications et précautions 
d'emploi de la metformine. 


— Insuffisance rénale — Surveiller régulièrement la 
(DFGe < 60 mL/min)* fonction rénale, en particulier chez le 
— Insuffisance cardiaque sujet âgé ou en cas d'introduction de 
ou respiratoire sévère thérapeutiques nouvelles 
— Insuffisance hépatique  — Interrompre le traïtement en cas : 
— Alcoolisme + de manifestations évocatrices 
d'une acidose lactique 
+ d'affection intercurrente sévère : 
maladie infectieuse, diarrhées ou 
vomissements pouvant exposer à une 
déshydratation, infarctus du myo- 
carde et toutes situations susceptibles 
d'évoluer vers un état de choc 
+ d'intervention chirurgicale ou 
geste diagnostique nécessitant une 
anesthésie générale; interrompre 
la metformine 48 heures avant le 
geste et la reprendre au plus tôt 24 à 
48 heures après 
+ d'injection de produit de contraste 
iodé, arrêter la metformine 24 à 
48 heures avant le geste et la re- 
prendre 48 heures après en l'absence 
d'altération de la fonction rénale 





DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé. 
“Utilisation possible à posologie réduite pour des DFGe de 30-60 mL/min sous 
réserve des précautions mentionnées. 


Tableau 20.3. Orientation diagnostique et conduite à tenir devant un diabétique de type 1 présentant 


des troubles de la conscience. 





|| 
Coma hypoglycémique 


Injection de 20-30 mL SG 30 % 
(ou 1 ampoule de glucagon) 


| | 


Correction immédiate des 
troubles — confirmation 
du diagnostic 


Revoir le traitement et 





Agjitation, sueurs, pâleur, tachycardie, etc. 


Persistance des troubles 
Séquelles neurologiques ? 


Déshydratation +++, 
calme, aréflexie, 
respiration de Kussmaul 


1t Nouf 


Autres présentations 


ff corps cétoniques Cause neurologique, 

plasmatiques urinaires vasculaire, infectieuse, 

| intoxication 

coma acidocétosique médicamenteuse, 
intoxication éthylique, au 
COAetc 


Hospitalisation Hospitalisation 


Réhydratation 
Insulinothérapie IV 
Recharge potassique 


Bilan étiologique et 
traitement adapté 


Autre cause associée ? 
l'éducation thérapeutique (épilepsie, encéphalite, 
intoxication, etc.) 





Chapitre 20. Complications métaboliques aiguës (comas chez le diabétique) 


425 


Tableau 20.4. Orientation diagnostique et conduite à tenir devant un diabétique de type 2 présentant 
des troubles de la conscience. 





Présentation clinique et 
données anamnestiques 


Glycémie capillaire 


Diagnostic évoqué 


Conduite à tenir 


Agjitation, sueurs, pâleur, 

etc. notion de traitement 
par insuline ou sulfamide 

hypoglycémiant 


Contexte favorisant 


7 
Coma hypoglycémique 


Injection de SG 30 % et 
si possible pose d'une 
perfusion de SG 10 % 


Hospitalisation pour 
poursuite du traitement, 
recherche plus 
approfondie de la cause, 


Installation progressive 


Déshydratation +++ 


Convulsions possibles tous 
types de traitement 


Notion de contexte 
favorisant 


rit 


Coma hyperosmolaire 


Hospitalisation 
Correction progressive 
de la déshydratation 


Prévention de la TVP 
et des complications de 
décubitus 

Mesures préventives 


Agitation anxieuse, 
douleurs abdominales 

et thoraciques, crampes, 
hypotension, tachycardie, 
marbrures 


Notion de traitement par 
metformine 


|Nouf 
Acidose lactique 


Hospitalisation en 
réanimation 


Lutte contre le collapsus, 
l'acidose, éventuellement 
dialyse 


Autres tableaux 


Nouf 


Cause neurologique, 
vasculaire, infectieuse, 
médicamenteuse, etc. 


Hospitalisation 


Bilan étiologique et 
traitement adapté 


adaptation du traitement, 
éducation thérapeutique 





SG : solution glucosée; TVP : thrombose veineuse profonde. 
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L'intitulé « diabète et grossesse » recouvre deux entités, bien 
différentes, qui sont le diabète préexistant à la grossesse et le 
diabète gestationnel. Si un certain nombre d'éléments leur 
sont communs (les complications de l'hyperglycémie du 
3° trimestre, la diététique, les traitements médicamenteux), 
les contextes de survenue sont, eux, bien différents. Ainsi, le 
diabète préexistant survient chez une personne qui a déjà des 
connaissances sur la pathologie, qui est le plus souvent déjà 
traitée, et qui parfois, dans le meilleur des cas, a pu anticiper 
et préparer sa grossesse. Les problèmes pratiques sont domi- 
nés par la préparation des grossesses, le risque malformatif 
initial, l'adaptation de l'insulinothérapie tout au long des 
différentes phases de la grossesse. Le diabète gestationnel, au 
contraire, est rarement attendu (sauf en cas de récidive), il est 
le plus souvent détecté en fin de grossesse et pose des pro- 
blèmes bien différents : stratégie de dépistage, information de 
la patiente et de son conjoint, rapidité de mise en œuvre de la 
prise en charge. Nous traiterons donc séparément ces deux 
volets, après avoir exposé les éléments physiopathologiques. 


Physiopathologie 


Glycorégulation chez la femme 
enceinte non diabétique 


La grossesse s'accompagne de modifications du métabolisme 
glucidique visant à assurer une nutrition adéquate à la fois à 
la mère et à l'unité fætoplacentaire en cours de croissance. 
Afin d'assurer les besoins nutritionnels du fœtus, la 
femme enceinte est soumise à des bouleversements méta- 
boliques et hormonaux contribuant à favoriser la mise en 
réserve de glycogène et des lipides lors du 1‘ trimestre 
(anabolisme facilité), et l'utilisation des substrats (glucose, 
acides gras libres, acides aminés) vers l'enfant à partir de la 
deuxième partie de la grossesse («catabolisme privilégié »). 
Dans les premières semaines de la grossesse, la sensi- 
bilité à l'insuline est légèrement augmentée : l'élévation de 
la consommation périphérique du glucose entraîne une 
diminution progressive de 10 à 15 % de la glycémie à jeun 
Diabétologie 
© 2019, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 


Diabète gestationnel .................... 436 
Contraception et diabète ................. 438 


maternelle, qui atteint son nadir vers la 17° semaine, et l'ap- 
parition d'une cétose de jeûne. 

À partir du 2° trimestre s'installe un état d'insulino- 
résistance maternelle modérée, permettant d'augmenter la 
disponibilité des substrats énergétiques pour Le fœtus, ce qui 
favorise sa croissance [1]. La glycémie post-charge en glu- 
cose augmente progressivement, en fonction de l'insulino- 
résistance (d'où la nécessité d'un test de charge en glucose 
pour diagnostiquer une anomalie du métabolisme gluci- 
dique en cours de grossesse). 

La physiopathologie de cette insulinorésistance est 
incomplètement élucidée et combine probablement plu- 
sieurs mécanismes [2] associant notamment l'élévation des 
hormones de contre-régulation (placentaires (HPL [hor- 
mone placentaire lactogène], stéroïdes sexuels, cortisol), 
inflammation TNF-alpha, sécrété par le placenta vers 
la circulation maternelle [3]), lipogenèse et production 
d'adipokines [4]. 

Cette insulinorésistance est donc un état physiologique 
nécessaire à une bonne croissance fœtale. Si la fonction 
pancréatique est normale, une adaptation se fait avec hyper- 
insulinisme réactionnel prédominant en situation post- 
stimulative, permettant le maintien de l'euglycémie. 

Si la fonction pancréatique est déficiente, l'insulino- 
sécrétion est insuffisante pour compenser la demande 
supplémentaire. Cette situation conduit donc au diabète 
gestationnel [5]. 


Glycorégulation chez la femme 
diabétique enceinte 


Dans les toutes premières semaines de la grossesse, les besoins 
en insuline peuvent transitoirement baisser [6]. À partir du 
2° trimestre, les besoins s'élèvent parfois de façon très impor- 
tante, jusqu'à 50 à 100 % des doses prégestationnelles (maxi- 
mum situé généralement vers 30-34 SA). On observe ensuite 
une stabilisation jusqu'à l'accouchement, puis un rapide 
retour à la normale : l'adaptation doit être immédiate en post- 
partum, notamment en cas d'allaitement, de façon à éviter les 
hypoglycémies. 
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Rôle du placenta 
Rôle sécrétoire 


Le placenta joue un rôle majeur dans les modifications 
métaboliques survenant en cours de grossesse. Plusieurs 
cytokines placentaires excrétées dans le système circulatoire 
maternel contribuent aux changements métaboliques pré- 
dominant au 3° trimestre et nécessités par les besoins éner- 
gétiques du fœtus. En plus de leur rôle auto et paracrine, ces 
cytokines ont donc une fonction endocrine. Elles sont égale- 
ment produites dans le tissu adipeux maternel, et le placenta 
pourrait jouer un rôle intégrateur en modulant sa propre 
sécrétion en fonction des besoins [7]. 


Passage transplacentaire 


Le glucose passe la barrière hématoplacentaire de façon 
dépendante de la glycémie maternelle. Ce transport 
implique des transporteurs GLUT-1 au pôle maternel et 
GLUT-3 au pôle fœtal. Les acides gras libres et les corps 
cétoniques passent également la barrière hématoplacentaire, 
mais pas l'insuline, qu'elle soit endogène ou exogène. 


Embryofætopathie diabétique 


Elle regroupe l'ensemble des conséquences pour l'enfant 
des désordres liés au diabète [8], que ce soient des facteurs 
métaboliques ou vasculaires. Il est important de noter que le 
risque d'anomalies chromosomiques n'est pas augmenté en 
cas de diabète maternel. 


Avortements spontanés précoces 


Ils sont plus fréquents lors des grossesses diabétiques mal 
équilibrées, certains sont liés à des malformations létales. 
Le diabète mal équilibré peut être associé à des avortements 
spontanés à répétition [9]. 


Malformations 


Le risque malformatif est accru en cas d'association diabète 
et grossesse, les principaux facteurs tératogènes étant le glu- 
cose, le bêta-hydroxybutyrate, les acides aminés à chaîne 
branchée et la déplétion en myo-inositol. La tératogénicité 
a lieu au cours des 8 premières semaines de grossesse (stade 
de l'embryogenèse). Elle est donc majeure lorsque le diabète 
est prégestationnel. Cependant, on observe aussi un risque 
malformatif accru dans d'autres situations, notamment en 
cas d'obésité maternelle [10]. 

La fréquence de ces malformations dépend essentiellement 
de la qualité de l'équilibre glycémique au cours de l'embryo- 
genèse. Une étude multicentrique récente française retrouve un 
taux de malformations graves de 4,1 % en cas de diabète pré- 
gestationnel, soit deux fois plus que chez des femmes non dia- 
bétiques. Ce taux est très dépendant de l'équilibre glycémique 
initial : 8,3 % chez les femmes ayant une HbA,, supérieure à 
8 % en début de grossesse, contre 2,5 % chez les autres [11]. 

Il n'y a pas de malformation spécifique du diabète, en 
dehors du syndrome de régression caudale qui reste excep- 
tionnel, et tous les systèmes peuvent être concernés (car- 
diovasculaire, système nerveux central, squelette, appareil 
digestif, appareil urogénital, etc.), avec notamment des 
atteintes multiviscérales. 


Souffrance fœtale chronique 


Le fœtus est soumis à deux types de souffrances possibles : 

= des désordres métaboliques comprenant hyperglycémie, 
cétose voire acidocétose; 

= des atteintes vasculaires liées à la micro ou macro- 
angiopathie diabétique ou à une toxémie gravidique. 

La toxémie gravidique expose le fœtus à une souffrance 
chronique avec risque d'hypotrophie, voire à une souffrance 
aiguë imposant une extraction prématurée. Elle constitue 
une des principales complications de la grossesse diabétique. 


Macrosomie 


L'étude hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes 
(HAPO) a permis de montrer clairement la corrélation entre 
la glycémie maternelle et l'augmentation régulière du poids 
de naissance et du C-peptide fœtal [12]. La croissance de 
l'enfant de mère diabétique présente des anomalies quantita- 
tives et qualitatives. Sur le plan quantitatif, c'est la macrosomie, 
survenant chez 10 à 45 % des nouveau-nés en cas de diabète 
maternel. Elle peut être définie par un poids absolu (> 4000 ou 
> 4500 g) ou relatif à l'âge gestationnel (poids > 90° percentile). 
Sur le plan qualitatif, on observe une augmentation du rapport 
adiposité/masse maigre [13], et une répartition dysharmo- 
nieuse de l'adiposité qui prédomine à la partie supérieure du 
corps (risque de dystocie des épaules). Ces caractéristiques 
peuvent être présentes en l'absence de macrosomie, d'où un 
risque élevé de dystocie des épaules même chez des enfants 
de poids normal en cas de diabète maternel. Dans les formes 
sévères, on peut observer une cardiomyopathie hypertro- 
phique, le plus souvent asymptomatique et disparaissant géné- 
ralement sans séquelles vers l'âge de 3 à 6 mois. 


Prématurité, hypotrophie 

La prématurité spontanée ou iatrogène [14] et l'hypotrophie 
sont plus fréquentes chez les enfants de mère diabétique. Le 
risque dépend de l'état vasculaire de la mère, et surtout de 
l'existence d'une hypertension artérielle (risque multiplié 
par 5). Les autres facteurs favorisants sont notamment les infec- 
tions urinaires et l'hydramnios, souvent associé à la macrosomie 
et/ou à des malformations. Malgré les progrès de la réanima- 
tion néonatale, la prématurité reste pourvoyeuse d'une aug- 
mentation significative de la morbi-mortalité foetale, y compris 
en cas de prématurité tardive (entre 33 et 36 SA). 


Détresses respiratoires 


Elles sont plus fréquentes chez les nouveau-nés de mère 
diabétique, vraisemblablement liées à un retard de matura- 
tion du surfactant pulmonaire, du fait de l'hyperinsulinisme 
fœtal et de la prématurité. Ce problème doit être pris en 
compte lors de la programmation de l'accouchement. Il peut 
s'agir aussi de formes plus bénignes de tachypnée transitoire. 


Troubles métaboliques néonataux 


Ils sont représentés essentiellement par les hypoglycémies 
néonatales, corrélées à l'hyperinsulinisme fœtal et au désé- 
quilibre du diabète, notamment dans les jours précédant 
la naissance et pendant l'accouchement. D'autres troubles 
métaboliques peuvent être constatés comme une hyperbili- 
rubinémie, une hypocalcémie, une polyglobulie. 


Mortalité périnatale 


La mortalité néonatale précoce a considérablement dimi- 
nué durant la grossesse diabétique, mais le risque de mort 
fœtale in utero reste élevé (3,5 % en France) [11], et plu- 
sieurs facteurs ont pu être identifiés : mauvais contrôle 
métabolique (risque majeur en cas d'acidocétose), patholo- 
gie vasculorénale, tabagisme maternel, statut socio-écono- 
mique. Dans une partie des cas, la cause reste inexpliquée. 
La survenue, au 3° trimestre, d'une souffrance fœtale 
aigué liée à un accès d'éclampsie impose une extraction en 
urgence, qui majore le risque de complications respiratoires 
liées à la prématurité. 


Troubles du développement psychomoteur 


Le développement du système nerveux central lors du 
2° trimestre de la grossesse peut être perturbé par les 
désordres métaboliques et plus particulièrement la cétose. 
Un certain nombre de troubles du développement psycho- 
moteur ont été rapportés à long terme chez les enfants nés 
de mère diabétique, mais il est difficile d'en affirmer objec- 
tivement l'origine. 


Tableau 21.1. Classification de White. 


A Diabète gestationnel A1 Noninsuliné 
A2 Insuliné 
B Début du diabète après 20 ans et 
durée du diabète <10 ans 
(e Début du diabète entre 10 et 19 ans 
ou durée du diabète > 10 ans 
D Début du diabète avant 10 ans ou 
durée du diabète >20 ans 
F Néphropathie diabétique 
R Rétinopathie proliférative 
RF Rétinopathie et néphropathie 
H Cardiopathie ischémique 


Transplantation rénale 
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Classification de White 


La classification de White, nommée d'après Priscilla White 
qui a identifié les risques liés à la grossesse chez les femmes 
diabétiques dès les années 1940 [15], reste largement uti- 
lisée. Cette classification distingue le diabète gestationnel 
(type À) et les formes prégestationnelles, dont la gravité 
repose sur l'ancienneté du diabète, son âge d'apparition et 
les complications éventuelles (tableau 21.1). 

En conclusion, en dehors de complications dégénératives très 
sévères (rétinopathie floride, néphropathie avancée avec insuf- 
fisance rénale et hypertension artérielle sévère, coronaropathie, 
etc.), la grossesse n'est pas contre-indiquée chez la femme diabé- 
tique. Elle expose, néanmoins, le fœtus à des risques importants 
en rapport soit avec les désordres métaboliques maternels, soit 
avec la toxémie gravidique. Une surveillance rigoureuse et pluri- 
disciplinaire dans un centre spécialisé, avec obtention d'un strict 
contrôle métabolique, depuis la période préconceptionnelle 
jusqu'à l'accouchement, permet de diminuer ce risque. 


Diabète préexistant à la grossesse 


Malgré les avancées dans la prise en charge, le pronostic glo- 
bal des grossesses chez les femmes diabétiques est moins bon 
que dans le reste de la population [16]. La prise en charge 
a pour but d'optimiser l'équilibre diabétique de la patiente, 
depuis le projet de grossesse jusqu'à l'accouchement. Le 
diabétologue intervient dans le cadre d'une équipe multi- 
disciplinaire qui inclut le médecin traitant, l'obstétricien, le 
pédiatre néonatalogiste, l'infirmière spécialisée en diabéto- 
logie, la diététicienne, la sage-femme. La qualité et la coordi- 
nation de cet environnement médical seront déterminantes 
dans la santé de la mère diabétique et de son futur enfant. 


Risques de la grossesse 

chez la femme diabétique 
instabilité métabolique (tableau 21.2) 
Premier trimestre 


Comme nous l'avons vu plus haut, le 1“ trimestre se caractérise 
par une tendance aux hypoglycémies, avec éventuellement une 
cétose de jeûne. Ces hypoglycémies sont favorisées par un dia- 
bète ancien, instable avant la grossesse, la recherche d'une stricte 


Tableau 21.2. Instabilité métabolique : prise en charge diabétologique. 









— Objectifs glycémiques : 0,6-0,9 g/L à jeun 


Premier Hypoglycémies — Éducation de la patiente avant la grossesse 
trimestre — Autocontrôle >6/j <1,2 g/L en postprandial 
— Fractionnement des prises alimentaires, — Resucrage si glycémie <0,6 g/L ou mal tolérée 
surtout si nausées ou vomissements — Diminution rapide des doses de basale 
Deuxième Intermédiaire — Autocontrôle >6/j — Augmentation des doses de basales selon GAJ 
trimestre — Adaptation des bolus aux prises alimentaires 
Troisième  Acidocétose — Autocontrôle >6/j — Recherche systématique des corps cétoniques 
trimestre — Observance thérapeutique sanguins et urinaires si glycémie >2 g/L 


— Traitement des facteurs intercurrents 


(infections, etc.) 


— Patientes sous pompe : recours immédiat aux 
injections si problème technique 


— Vigilance accrue si bêtamimétiques ou corticoïdes 





GA] : glycémie à jeun. 
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normoglycémie (HbA., <6,5 %, doses d'insuline élevées) [17] et 
bien sûr par une mauvaise anticipation de la baisse des besoins 
en insuline (qui peut atteindre 20 %). Certes, la glycémie à jeun 
est physiologiquement abaissée pendant la grossesse, et certains 
suggèrent que le seuil de définition de l'hypoglycémie devrait 
être diminué en conséquence. Cependant, tolérer un seuil hypo- 
glycémique bas fait courir le risque de perte de sensibilité aux 
hypoglycémies, et donc de survenue d'hypoglycémies sévères. 
Les seuils doivent donc être précisés avec chaque patiente en 
fonction de son risque individuel. 


Deuxième trimestre 


À partir du 2° trimestre s'installe progressivement une résis- 
tance à l'insuline qui explique la nécessité d'augmenter les 
doses d'insuline chez les diabétiques insulinotraitées. Le 
risque d'acidocétose (2 à 3 % au cours de la grossesse diabé- 
tique) commence à s'élever à partir du 2° trimestre. Compte 
tenu des modifications métaboliques de la grossesse (lipo- 
lyse, cétogenèse), une acidocétose peut s'observer même 
pour des niveaux moyens d'hyperglycémie. L'acidocétose 
entraîne un risque élevé de mort fœtale (10 à 20 %). 


Troisième trimestre 


Les besoins en insuline continuent d'augmenter jusqu'à la période 
allant de 33 à 34 SA. Ultérieurement ils se stabilisent le plus sou- 
vent, avec possibilité de réapparition des hypoglycémies au cours 
du dernier mois. Le risque d'acidocétose est surtout élevé au 
3° trimestre, et peut être majoré par la nécessité d'introduire des 
corticoïdes ou des b-mimétiques en cas de menace d'accouche- 
ment prématuré. Le rapport bénéfice-risque de ces traitements 
doit donc être soigneusement évalué. Les patientes doivent se 
mettre en rapport avec l'équipe médicale en cas de survenue de 
nausées ou de vomissements (qui pourraient conduire à une trop 
forte diminution de dose), de problème technique avec la pompe, 
d'événements intercurrents notamment infectieux. 


Accouchement 


Les besoins en insuline chutent brutalement lors de la déli- 
vrance, et reviennent très vite à leur niveau de base. exposant 
à nouveau au risque d'hypoglycémie maternelle, surtout en 
cas d'allaitement. 


Complications dégénératives 

Rétinopathie 

La grossesse augmente le risque de survenue (10 à 20 %) ou 
d'aggravation (25 à 80 %) d'une rétinopathie, et ce risque 
persiste jusqu'à un an après l'accouchement. En l'absence de 
rétinopathie préexistante, il s'agit le plus souvent de formes 
minimes, non prolifératives. Les rétinopathies préexistantes 
à la grossesse s'aggravent d'autant plus qu'elles étaient 
sévères en début de grossesse. Les formes sévères, proliféra- 
tives, peuvent évoluer avec risque important d'hémorragie 
du vitré. Il faut donc prévenir ce risque par une photocoagu- 
lation préconceptionnelle adaptée aux lésions observées. La 
surveillance en cours de grossesse est bien sûr impérative, le 
recours au laser pendant la grossesse est possible. 


Néphropathie 
La grossesse ne semble pas par contre accélérer à long terme 
l'évolution de la néphropathie diabétique. En revanche, 


l'existence d'une néphropathie diabétique est très péjora- 
tive pour le pronostic fœtal. Les risques de prééclampsie, 
de RCIU (retard de croissance intra-utérin) précoce et de 
souffrance fœtale entraînant l'indication d'une extraction 
prématurée sont réels. Les patientes dont la créatinininémie 
dépasse 130 mmol/L ou la protéinurie 3 g/24 heures consti- 
tuent un groupe à haut risque. Si la créatininémie dépasse 
250 mmol/L, les chances de viabilité fœtale sont très faibles. 
Le caractère péjoratif de l'existence de complications vascu- 
lorénales du diabète incite à conseiller aux femmes diabé- 
tiques d'entreprendre leurs grossesses assez tôt. 


Macro-angiopathie 

Elles sont plus rares chez la jeune femme. Une coronaro- 
pathie non revascularisée est une contre-indication à la gros- 
sesse, cette dernière pouvant conduire à la mort maternelle. 


Prise en charge préconceptionnelle 


Elle est fondamentale car elle permet de diminuer la morbi- 
mortalité fœtale et maternelle et le risque de malformations 
majeures [16]. Seulement 60 % des patientes diabétiques de 
type 1 programment leur grossesse malgré les efforts d'in- 
formation. La programmation chez les patientes diabétiques 
de type 2 ne concerne qu'environ 10 % des grossesses. 

La question de la grossesse doit être abordée en amont 
avec toute jeune femme diabétique, souvent lors des consul- 
tations pour contraception. C'est l'occasion de répondre 
à des interrogations pas toujours formulées (absence de 
retentissement du diabète sur la fertilité ou sur le risque 
d'anomalies chromosomiques), de préciser la nécessité 
d'une programmation de la grossesse de façon à améliorer 
son pronostic, et de parler du risque de diabète chez l'enfant 
(2 à 3 % lorsque la mère a un diabète de type 1). 

Lorsque le projet de grossesse se précise, la programma- 
tion de la grossesse comporte plusieurs aspects : 
= préciser le risque médical de la grossesse (notamment 

bilan des complications) ; 

» prévenir les complications ; 

"définir avec la patiente les modalités du traitement; 

" préciser les objectifs glycémiques avant et pendant la 
grossesse. 


Préciser le risque médical de la grossesse 


Les éléments du risque spécifiques au diabète sont notam- 

ment ceux de la classification de White : 

" âge de début du diabète, type de diabète, durée d'évo- 
lution, qualité de l'équilibre (autosurveillance, HbA. ), 
adhésion de la patiente à la prise en charge; 

= statut ophtalmologique : une angiofluographie de moins 
de 6 mois doit vérifier l'absence de zones d'ischémie réti- 
nienne ou l'efficacité d'une panphotocoagulation au laser 
complète en cas de rétinopathie proliférante ; 

= fonction rénale : recherche d'une micro-albuminurie 
ou d'une protéinurie et mesure de la clairance de la 
créatinine. Chez les femmes qui ont une néphropathie, 
la fréquence de la prééclampsie est corrélée à l'atteinte 
rénale : 30-40 % en cas de micro-albuminurie, 40-50 % 
en cas de protéinurie, > 50 % en cas d'insuffisance rénale ; 

" état coronarien. 


Il faut bien sûr évaluer également l'ensemble des facteurs 
de risque obstétrical : âge de la patiente, parité, surcharge 
pondérale, prise de toxiques (alcool, tabac, autres), contexte 
sociofamilial et professionnel, etc. 


Prévenir les complications 

Il s'agit de : 

= risque malformatif : la supplémentation systématique en 
acide folique à 5 mg/jour est recommandée en précon- 
ceptionnel et pendant le 1* trimestre pour prévenir le 
risque de malformations du tube neural, plus fréquentes 
en cas de diabète. L'optimisation de l'équilibre glycé- 
mique avec un objectif d'une HbA,. <7 % (ADA) permet 
également de diminuer le risque malformatif; 

”  prééclampsie : traitement par aspirine à dose anti-agr- 
égante pour les patientes ayant une néphropathie, une 
HTA prégestationnelle ou une rétinopathie; 

= arrêt des traitements contre-indiqués, notamment anti- 
diabétiques oraux, inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
sartans, hypolipidémiants. 
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Définir les modalités du traitement 
et de sa surveillance 


Il s'appuiera sur les mêmes principes thérapeutiques, du 
projet de grossesse à la délivrance. Il s'agit d'une insulino- 
thérapie optimisée et d'une autosurveillance glycémique 
intensifiée, associées à un régime alimentaire adapté. 


Insulinothérapie 

L'insulinothérapie doit être optimisée, soit en multi-injections 
(schéma de type «basal-bolus» avec une injection d'insuline 
d'action rapide avant chaque repas et une ou deux injections 
d'insuline intermédiaire ou lente), soit en un traitement par 
pompe externe sous-cutanée. Les données réglementaires, 
concernant les insulines actuellement disponibles, sont précisées 
dans le tableau 21.3. La classification de la FDA a été récemment 
revue et les insulines lispro, aspart et detemir ont été reclassifiées 
en catégorie B (rapport bénéfice-risque considéré comme accep- 
table), soit équivalent à l'insuline humaine [18]. Pour les schémas 
basal-bolus, les analogues rapides de l'insuline sont les insulines 


Tableau 21.3. Insulines disponibles en 2013-2018 en France. 





Insuline humaine - Molécule de référence 
biogénétique — Aucune restriction 


Insuline 
humaine 


Analogues Lispro 
rapides 


Asparte 


— Les données sur un grand nombre de grossesses exposées n'indiquent pas d'effet indésirable de 
l'insuline lispro sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 


— l'insuline asparte peut être utilisée pendant la grossesse. Les données de deux essais cliniques 


randomisés contrôlés (322 et 27 femmes enceintes exposées) ne montrent pas d'effets délétères de 
l'insuline asparte sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né en comparaison à l'insuline 


humaine (cf. Pharmacodynamie). 


Glulisine 


— Il n'existe pas de données ou il existe des données limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 


l'insuline glulisine chez la femme enceinte. 

— Les études de reproduction effectuées chez l'animal n'ont révélé aucune différence entre l'insuline 
glulisine et l'insuline humaine en ce qui concerne la gestation, le développement embryonnaire/fætal, 
l'accouchement ou le développement postnatal 


Analogues Glargine 
lents chez la femme enceinte. 


— Il n'existe pas de données provenant d'études cliniques contrôlées sur l'utilisation de l'insuline glargine 


— Un nombre modéré de données chez la femme enceinte exposée à l'insuline glargine commercialisée 
(entre 300 et 1000 grossesses) n'a mis en évidence aucun effet indésirable de l'insuline glargine sur la 
grossesse ni aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le nouveau-né de l'insuline glargine. 
— Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence de toxicité sur la reproduction. 

— La prescription de l'insuline glargine peut être envisagée pendant la grossesse si nécessaire. 


Un traitement par Levemir peut être envisagé durant la grossesse, mais tout bénéfice potentiel devra 


être évalué au regard d'une possible augmentation du risque d'issue défavorable de la grossesse. 
— Dans une étude clinique contrôlée, randomisée, en ouvert, des femmes enceintes diabétiques de 
type 1 (n = 310) ont reçu un traitement de type basal-bolus, avec l'insuline détémir (n = 152) ou l'insuline 


— Les taux d'effets indésirables maternels étaient similaires dans les groupes de traitement 
— Cependant, une fréquence plus élevée d'événements indésirables sévères chez les mères (61 [40 %] 
vs 49 [31 %l]) et chez les nouveau-nés (36 [24 %] vs 32 [20 %]) a été observée pour l'insuline détémir, en 


— Le nombre d'enfants nés vivants de femmes devenues enceintes après la randomisation était de 50 


— La fréquence de malformations congénitales était de 4 (5 %) pour l'insuline détémir et de 11 (7 %) pour 
NPH, avec 3 (4 %) malformations majeures pour l'insuline détémir et 3 (2 %) pour NPH. 

— Les données après la mise sur le marché de 250 grossesses additionnelles, chez des femmes enceintes 
exposées à l'insuline détémir, n'ont mis en évidence aucun effet indésirable de l'insuline détémir sur la 
grossesse, ni aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le nouveau-né de l'insuline détémir. 

— Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence de toxicité sur la reproduction 


Detemir 
NPH (n = 158) comme insuline basale, en association à l'insuline asparte 
comparaison à l'insuline NPH. 
(83 %) pour l'insuline détémir et 55 (89 %) pour NPH. 

Degludec 


Il n'y a pas d'expérience clinique concernant l'utilisation de l'insuline dégludec chez la femme enceinte 
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de choix vu leur cinétique [19]. L'utilisation de la pompe sous- 
cutanée n'a pas montré sa supériorité [20] mais reste une possibi- 
lité technique en cas de difficulté d'équilibre (notamment diabète 
instable, hypoglycémies sévères, syndrome de l'aube). Le recours 
à une pompe se fera, donc, en tenant compte du traitement 
antérieur de la patiente, des résultats obtenus en basal-bolus et 
de son aptitude à gérer les contraintes techniques et médicales 
spécifiques (notamment, le risque de survenue plus rapide d'une 
acidocétose et le risque hypoglycémique). 


Alimentation 


Elle doit être fractionnée en repas et collations (au moins 
4 prises quotidiennes, en général 6 dont une au coucher) 
afin de minimiser toutes les fluctuations métaboliques : pics 
hyperglycémiques postprandiaux, hypoglycémies à distance 
des repas (notamment fin de matinée ou d'après-midi, nuit), 
lipolyse et cétogenèse. Les apports énergétiques moyens 
sont de 1 800 à 2000 kcal/jour. En cas d'obésité importante 
(essentiellement dans le cas du diabète de type 2), une 
réduction modérée des apports caloriques (sans descendre 
sous le seuil de 1 600 kcal/24 heures) pourra être envisagée. 


Surveillance 


L'adaptation du traitement fait appel à une autosurveil- 
lance comportant au minimum 6 contrôles quotidiens, dont 
3 préprandiaux et 3 postprandiaux. Des contrôles plus fré- 
quents, notamment au coucher ou nocturnes, peuvent être 
souhaitables. Une HbA.. est dosée lors du premier bilan, 
puis à chaque visite, généralement tous les 2 mois. 


Cas particulier du diabète de type 2 


Les antidiabétiques oraux sont pour l'instant contre-indiqués 
pendant la grossesse, et doivent donc être remplacés par une 
insulinothérapie exclusive, si possible avant la grossesse, sinon 
dès son diagnostic. Cette insulinothérapie se fera selon les 
mêmes modalités que dans le diabète de type 1, en attachant, 
toutefois, une attention particulière à l'évolution pondérale. 


Préciser les objectifs glycémiques 
avant et pendant la grossesse 


Les glycémies capillaires doivent se rapprocher au mieux de 
la physiologie, avec les valeurs cibles suivantes : 

= glycémie à jeun < 0,95 g/L; 

= glycémie préprandiale < 1,05 g/L; 

= glycémie postprandiale (2 heures) < 1,20 g/L. 

Le seuil de l'hypoglycémie peut être fixé à 0,65 g/L, 
l'HbA,, devrait être maintenue en dessous de 6,5 %. 

Ces objectifs seront nécessairement modulés avec la patiente, 
notamment en fonction de l'instabilité de son diabète, du risque 
hypoglycémique, et de son équilibre antérieur : il faut obtenir 
l'adhésion de la femme diabétique et éviter que des objectifs trop 
difficiles à atteindre ne la conduisent à rejeter le suivi. 


Suivi en cours de grossesse 

Suivi diabétologique 

Au minimum une fois par mois seront réalisés : 

" examen clinique (au minimum pression artérielle, poids, 


recherche d'œdèmes) ; 
= suivi des objectifs glycémiques, carnet d'autocontrôle; 


= HbA.. (+ fructosamine) ; 

"  ECBU : examen cytobactériologique des urines (auto- 
surveillance hebdomadaire des urines par bandelettes 
Uritest possible, compte tenu de la forte valeur prédictive 
négative (98 %) de ce test). 

Le suivi des complications microvasculaires sera effectué 
au moins tous les 3 mois en l'absence de complication, et 
tous les mois, voire plus souvent, s'il existe une anomalie : 
= suivi ophtalmologique : consultation ophtalmologique, 

examen du fond d'œil; 

= suivi néphrologique : recherche d'une protéinurie ou d'une 
micro-albuminurie (sur urines de 12 heures ou 24 heures). 
Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints, une hos- 

pitalisation peut être nécessaire afin d'intensifier la surveil- 

lance et le traitement, surtout en fin de grossesse. 


Suivi obstétrical 


Le suivi obstétrical comportera au moins une consultation par 
mois, puis tous les 15 jours à partir de 26 SA, elle sera encore plus 
rapprochée en cas de mauvais équilibre ou de complications. 


Première consultation 


Elle considère les éléments suivants : 

" déclaration de grossesse, examen clinique, sérologies, 
suivi gynécologique; 

= explication à la patiente (objectifs, rythme de surveillance) ; 

” évaluation du risque malformatif (directement propor- 
tionnel au taux d'HbA,, préconceptionnel) ; 

= échographie précoce pour disposer d'un terme précis; 

= programmation de la première échographie à 13 SA, pour 
confirmer l'évolutivité de la grossesse, le nombre et la locali- 
sation des embryons, préciser l'âge gestationnel (ce qui per- 
met de programmer l'accouchement), réaliser une première 
étude morphologique avec mesure de la clarté nucale. 


Surveillance au moins mensuelle 


Le suivi clinique détermine la pression artérielle, la prise 
de poids, la hauteur utérine et la circonférence abdominale 
(dépistage de la macrosomie). 

Le risque malformatif est évalué par échographie : 
= à 11-15 SA (avec notamment recherche de clarté nucale); 
" à 17 SA en cas de déséquilibre glycémique important en 

période conceptionnelle. 

La surveillance urinaire est réalisée par bactériurie, 
uritest, etc. 


À 21-24 SA 


Outre le suivi clinique mensuel habituel (cf. ci-dessus), l'exa- 
men est centré sur l'échographie : 
»“ biométrie : recherche d'un début de macrosomie; 
=" anatomie : recherche des malformations (attention : la 
sensibilité de la détection passe de 70 % dans la popula- 
tion générale à 30 % en cas d'obésité) ; 
=  Dopplers utérins à partir de 24 SA : 
— reflet de l'état vasculaire maternel, 
— identification des femmes à risques de complications 
sévères; une perturbation du Doppler utérin est associée 
à plus de complications vasculaires aiguës (prééclampsie) 
et de complications fœtales (RCIU d'origine maternelle) ; 
= évaluation de la quantité de liquide amniotique (indice 
de Phélan). 


Après 26 SA : surveillance bimensuelle 


Elle concerne : 

= la surveillance clinique; 

= l'enregistrement du rythme cardiaque fœtal : 
= l'échographie: 

— biométrie, évaluation du poids fœtal, recherche d'une 
hypertrophie septale témoignant d'une macrosomie, 

— évaluation de la quantité de liquide amniotique, 

— Dopplers utérins, 

— Dopplers fœtaux (ombilicaux, cérébraux, aortiques); le 
Doppler ombilical permet d'identifier les fœtus à risque 
de RCIU d'origine fœtale; il a une bonne spécificité 
pour la prédiction du RCIU (70 à 90 % selon les études), 
représente un marqueur fiable de la souffrance fœtale 
chronique mais sa sensibilité est moyenne (55 à 85 %); 

= les complications maternelles : un bilan de la fonction 
rénale, hépatique, et de l'hémostase sera fait en cas d'hy- 
pertension artérielle. 


À partir de 32 SA 


L'évaluation clinique et l'ERCF (enregistrement du rythme 
cardiaque fœtal) sont effectués une à deux fois par semaine 
(sage-femme à domicile). 

La surveillance peut se dérouler en hôpital de jour une 
fois par semaine selon les données cliniques, l'état du dia- 
bète, le bien-être fœtal, etc., en alternance avec les consulta- 
tions à domicile de la sage-femme. 

Une hospitalisation peut être nécessaire, transitoire ou 
jusqu'à la naissance, selon les paramètres diabétologiques ou 
obstétricaux. 

Les modalités de l'accouchement sont déterminées, en 
fonction de la parité, de l'état du col, de l'examen du bassin 
et de la taille estimée du fœtus. 


Prise en charge des complications 


La survenue de complications impose une intensification de 
la prise en charge avec, si nécessaire, une hospitalisation tran- 
sitoire et un recours à une insulinothérapie intraveineuse. 


Menace d'accouchement prématuré 


La tocolyse par bêtastimulants doit être évitée en raison du 
risque d'acidocétose rapide qu'ils entraînent ainsi que du 
risque de tachycardie fœtale dangereuse en cas d'hypertro- 
phie myocardique. Les antagonistes calciques et l'atosiban 
(antagoniste compétitif de l'ocytocine) peuvent être privilé- 
giés si une tocolyse est nécessaire. 

En cas de menace de grande prématurité (< 32 SA), des 
corticoïdes peuvent être prescrits pour accélérer la matura- 
tion pulmonaire fœtale mais la surveillance diabétologique 
devra être renforcée avec, le plus souvent, nécessité d'une 
insulinothérapie intraveineuse en hospitalisation. 


Hypertension artérielle 


Elle implique dans tous les cas une intensification du suivi. 

On distingue : 

= l'HTA modérée préexistante à la grossesse, qui en général 
ne donne pas de complications (une éventuelle toxémie 
surajoutée doit toujours être recherchée après 26 SA); 

» une HTA gravidique (PAS [pression artérielle systolique] 
> 140 mmHg ou PAD [pression artérielle diastolique] 
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> 90 mmHg après 20 SA, lors de deux contrôles succes- 
sifs séparés d'au moins 6 heures), qui lorsqu'elle reste iso- 
lée entraîne peu de conséquences maternofætales ; 

» une prééclampsie où l'HTA s'associe à une protéinurie 
(> 300 mg/24 heures) qui aggrave le pronostic; 

» une HTA s'intégrant dans la décompensation d'une néphro- 
pathie diabétique préexistante sous forme d'un syndrome 
néphrotique rendant la poursuite de la grossesse difficile. 
La surveillance et l'attitude thérapeutique diffèrent peu 

de celles chez la femme enceinte non diabétique. La sur- 

veillance vélocimétrique est indispensable. Le repos est la 
première arme thérapeutique, le recours aux médications 
antihypertensives est envisagé en seconde intention, en 
considérant l'état hémodynamique (notamment la fréquence 
cardiaque) et la nécessité de maintien d'une volémie efficace 

(contre-indiquant les diurétiques et la restriction sodée). Les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion sont formellement 

contre-indiqués, et les antihypertenseurs d'action centrale 
représentent la thérapeutique de première intention. 


Malformations 


La découverte d'une malformation doit conduire à confier la 
patiente à un centre de diagnostic anténatal qui jugera s'il est 
indiqué de proposer une interruption médicale de grossesse 
ou d'organiser le meilleur accueil possible à la naissance 
(notamment chirurgical). 


Accouchement 
Terme 


Dans la grossesse non compliquée, il n'y a pas d'indication 
à interrompre la grossesse avant le terme et l'accouchement 
sera programmé à 38-39 SA. Il est rare de proposer un 
accouchement au-delà de 39 SA en raison du vieillissement 
placentaire prématuré. Le terme moyen est de 36,5 SA. Il n'y 
a pas de contre-indication à faire précéder ce déclenchement 
d'une maturation du col par des prostaglandines locales. 

En cas de complications fœtales (notamment retard de 
croissance, anomalies des Dopplers, hypertrophie myocar- 
dique, macrosomie) ou maternelles, une extraction pré- 
maturée peut être nécessaire, et doit alors se faire dans un 
environnement adapté (niveau 3). 

Si le diabète reste déséquilibré malgré une prise en charge 
adaptée incluant une hospitalisation et une insulinothérapie 
par pompe IV, le risque de mort fœtale in utero est réel et 
doit faire également discuter une extraction prématurée, en 
fonction de la maturité fœtale et des ERCF répétés. 


Voie 

La décision de la voie d'accouchement dépend essentiellement 
des conditions obstétricales (utérus cicatriciel, macrosomie, 
pelvimétrie, présentation, souffrance fœtale). La fréquence de 
la macrosomie et son caractère dysharmonieux entraînent un 
risque de dystocie des épaules, souvent imprévisible malgré 
la surveillance prénatale, et pouvant concerner des bébés de 
poids normal. La dystocie des épaules peut entraîner, outre 
des fractures, une élongation du plexus brachial avec paralysie 
transitoire ou définitive, une asphyxie avec séquelles neuro- 
logiques possibles. Ces risques expliquent le fréquent recours 
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à une césarienne (70 % chez les femmes diabétiques contre 
17 % dans la population générale). 

En pratique, on peut se baser sur l'estimation du poids 
fœtal par échographie (malgré une erreur moyenne d'envi- 
ron 15 %) et la circonférence abdominale (CA). Une voie 
basse peut être tentée lorsque l'EPF (estimation de poids 
fœtal) est inférieure à 4000 g et la CA à 36 cm. 


Équilibre du diabète 


Il doit être rigoureux tout au long de l'accouchement, quelle 
que soit la voie, et impose la mise en place d'une perfusion IV 
de glucose et d'insuline, avec contrôles glycémiques horaires 
pour adapter les débits. En effet, le risque d'hypoglycémie 
néonatale est directement corrélé à l'hyperglycémie mater- 
nelle en cours de travail. Enfin, la chute brutale des besoins 
insuliniques juste après la délivrance doit conduire à une 
diminution préventive des apports insuliniques. Dès l'accou- 
chement, les doses d'insuline seront ramenées au niveau 
préconceptionnel. La surveillance glycémique horaire sera 
poursuivie jusqu'à reprise d'une alimentation normale et 
stabilisation des doses d'insuline. 


Nouveau-né de mère diabétique 


Le nouveau-né de mère diabétique demeure plus fragile que 
les autres avec une mortalité qui reste élevée (2-3 %, dans 
les centres spécialisés) et une morbidité importante (60 %). 
Que l'enfant reste dans la maternité ou qu'il soit transféré, 
tout doit être prêt pour diagnostiquer et traiter sans retard 
les différentes complications possibles. 


Macrosomie 


Elle peut être responsable de complications mécaniques obs- 
tétricales, liées à la dystocie. Elle peut également comporter 
une cardiomégalie non malformative, pouvant justifier un 
traitement médicamenteux en cas d'insuffisance cardiaque 
par hypertrophie du septum. En pratique, moins de 5 % des 
nouveau-nés ont une symptomatologie clinique justifiant 
ce traitement. La régression des signes cliniques se fait en 
15-30 jours, celle des signes échographiques en 3-4 mois. 
Elle disparaît sans séquelles. 


Pathologie pulmonaire 


Plusieurs facteurs peuvent contribuer à la survenue d'un 
syndrome de détresse respiratoire néonatal : retard de matu- 
ration du surfactant lié à l'hyperinsulinisme fœtal, prématu- 
rité, extraction avant tout début de travail, souffrance fœtale 
aiguë et syndrome d'inhalation. 


Troubles métaboliques et biologiques 
Hypoglycémies 

Le seuil définissant l'hypoglycémie néonatale est de 0,40 g/L 
chez l'enfant à terme, 0,30 g/L chez le prématuré/hypo- 
trophe. La glycémie doit être contrôlée toutes les heures 
pendant 6 heures, puis toutes les 6 heures pendant au moins 
48 heures. La prise en charge repose sur l'alimentation régu- 
lière (au minimum toutes les 3 heures) enrichie si besoin, 
avec si nécessaire recours au gavage gastrique ou à une per- 
fusion de glucose. 


Autres 


Hypocalcémie et hypomagnésémie, hyperbilirubinémie, 
polyglobulie seront dépistées et traitées. 


Allaitement 


L'allaitement maternel est conseillé du fait de son impact 
favorable sur la diminution du risque de diabète de 
type 1 chez l'enfant. Il contre-indique l'utilisation des 
antidiabétiques oraux. Le régime alimentaire apportera 
suffisamment de glucides lents, avec une répartition simi- 
laire à celle de la femme enceinte, pour limiter le risque 
d'hypoglycémies. 

Il n'y a aucune restriction à l'utilisation d'insuline, quelle 
qu'elle soit, au cours de l'allaitement. En effet, l'insuline, 
comme tout peptide, est assimilée sous forme d'acides ami- 
nés dans le tractus gastro-intestinal humain. 


Diabète gestationnel 


Le diabète gestationnel était, classiquement, défini comme un 
trouble de la tolérance au glucose survenant ou découvert 
pour la première fois pendant la grossesse. La prévalence, 
en France, était d'environ 6 % pour l'ensemble des grossesses 
avec les anciens critères, elle est, à présent, estimée à 14 % 
[21]. Dans la plupart des cas, les patientes ne s'attendent pas 
à ce diagnostic posé à la suite d'un dépistage systématique, 
ce qui pose des problèmes bien spécifiques. 

Actuellement, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) 
distingue, au sein des troubles glycémiques détectés pour la 
première fois pendant la grossesse, deux catégories : le diabète 
gestationnel et le diabète préexistant à la grossesse mais décou- 
vert au cours de celle-ci [22]. 


Critères de définition 
du diabète gestationnel 


Il n'existait pas, jusqu'en 2008, de consensus international 
entre les diverses sociétés savantes sur la stratégie de dépis- 
tage du diabète gestationnel. Le choix du dépistage en un 
ou deux temps, la quantité de glucose à administrer pour 
le test d'hyperglycémie provoquée et le choix des critères 
glycémiques faisaient débat. Ces divergences, liées à la diffi- 
culté de fixer un seuil arbitraire de prise en charge devant un 
risque continu, créaient une confusion préjudiciable à une 
bonne efficacité de prise en charge. 

En 2008, l'étude HAPO [12], dont le but était d'évaluer 
les conséquences fœtales de différents seuils d'hyperglycé- 
mie maternelle, a apporté de nouveaux éléments. À la suite 
de ces données, une conférence de consensus international 
a permis de revoir la stratégie et les critères de dépistage. 

Sur le plan international, les seuils diagnostiques recom- 
mandés par l'OMS (et également validées en France) sont 
maintenant les suivants (tableau 21.4) [22] : 
= diabète gestationnel si un ou plusieurs des critères sui- 

vants est positif : 

— glycémie à jeun entre 5,1 et6,9 mmol/L (0,92 - 1,25 g/L), 

— glycémie > 10 mmol/L (1,80 g/L) 1 heure après prise 

orale de 75 g de glucose, 

— glycémie entre 8.5 et 11 mmol/L (1,53- 1,99 g/L) 

2 heures après prise orale de 75 g de glucose; 
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Tableau 21.4. Stratégie actuelle de dépistage du diabète gestationnel en France. 





Qui dépister 
Âge > 35 ans 


Comment dépister dès la première 
consultation de grossesse 


IMC > 25 kg/m? 

ATCD de diabète chez un apparenté au 1° degré 
ATCD personnel de DG ou d'enfant macrosome 
Femme présentant en cours de grossesse : 

des biométries fœtales > 97° percentile 

un hydramnios 


Glycémie à jeun : 
+ Glycémie à jeun > 5,1 mmol/L (0,92 g/L) : diabète gestationnel 


Femme présentant au moins un des critères suivants : 


e Glycémie à jeun > 7 mmol/L (1,26 g/L) : diabète prégestationnel 


Comment dépister au troisième trimestre 
(24-28 SA) 


HGPO avec 75 g de glucose, 
Diabète gestationnel si 1 valeur est supérieure ou égale aux seuils suivants : 


e TO:5,1 mmol/L (0,92 g/L) 

° 1heure : 10,0 mmol/L (1,80 g/L) 

e 2 heures : 8,5 mmol/L (1,53 g/L) 

Diabète prégestationnel si 1 valeur est supérieure ou égale aux seuils suivants : 
e TO: 7 mmol/L (1,26 g/L) 

e 2 heures : 11,1 mmol/L (2,00 g/L) 





" diabète considéré comme prégestationnel (même si 
découvert pendant la grossesse) : 
— glycémie à jeun > 7 mmol/L (1,26 g/L), 
— glycémie > 11,1 mmol/L (2 g/L) 2 heures après prise 
orale de 75 g de glucose, 
— toute glycémie > 11,1 mmol/L (2 g/L) en présence de 
symptômes de diabète. 


Stratégies de dépistage du diabète 

gestationnel : qui, quand et comment 

dépister ? 

Il est, actuellement, proposé un dépistage sur facteurs de 

risque et non plus systématique. En effet, les bénéfices du 

dépistage, et donc de la prise en charge qui en résulte, n'ont été 

mis en évidence que chez les patientes présentant des facteurs 

de risque. Le diabète gestationnel doit donc être recherché 

chez les femmes présentant les facteurs de risque suivants : 

" âge >35ans; 

" IMC >25kg/m’; 

" antécédent de diabète gestationnel ; 

" antécédent de macrosomie; 

= antécédent de diabète chez un ou plusieurs apparentés du 
premier degré. 

Le dépistage doit être fait dès la première consultation 
prénatale, et ce, notamment, pour pouvoir mettre en évi- 
dence un diabète prégestationnel méconnu. Ce dépistage 
sera fait par la réalisation d'une glycémie à jeun. 

Si celle-ci est normale, il faudra alors effectuer une HGPO 
à 75 g de glucose avec mesure de la glycémie à jeun, à une 
heure et à deux heures entre 24 SA et 28 SA. 

Les recommandations françaises actuelles complètes sont 
récapitulées dans le tableau 21.4. 


Prise en charge 


Dès que le diagnostic est posé, la patiente est adressée au dia- 
bétologue, en cherchant à réduire le délai de la prise en charge 


(idéalement sans dépasser une semaine). C'est d'ailleurs un 
des principaux arguments en faveur du dépistage en 1 temps, 
qui permet souvent de gagner de précieuses semaines. 


Mesures hygiéno-diététiques 
La prise en charge diététique est la base du traitement. 

L'apport calorique au cours du DG doit être déterminé 
individuellement selon le poids avant la grossesse et la prise 
de poids durant la grossesse. L'apport recommandé est entre 
25 et 35 kcal/kg/j. Une restriction calorique à 25 kcal/kg/j 
(min 1 600 kcal/j) est indiquée en cas d'obésité et en l'absence 
d'acétonurie. Une bandelette urinaire à la recherche d'acéto- 
nurie sera alors faite régulièrement. 

L'apport en hydrates de carbone doit représenter 40 % 
à 50 % de l'apport calorique total, la répartition de l'apport 
glucidique se fait en 3 repas et 2 à 3 collations. Les apports de 
glucides lents, de fibres, et les sources de calcium, de fer et 
de vitamines seront privilégiés. L'apport d'aliments à faible 
index glycémique peut permettre de réduire la nécessité de 
recours à une insulinothérapie [23]. 

En l'absence de contre-indications obstétricales, une acti- 
vité physique régulière (30 minutes 3 à 5 fois par semaine) 
est recommandée. 


Surveillance 


L'autosurveillance glycémique est recommandée dans 
le traitement du diabète gestationnel. Même si le niveau 
de preuve est faible, elle fait partie d'une prise en charge 
globale permettant une adaptation de la diététique, une 
aide à la surveillance et à la décision de l'instauration de 
l'insuline. 

L'autosurveillance glycémique est recommandée entre 4 
et 6 fois par jour (au moins une fois à jeun et 2 heures après 
les repas), de façon adaptée au degré d'hyperglycémie. Les 
objectifs glycémiques sont les mêmes que dans le diabète 
prégestationnel, avec des valeurs cibles de 0,6 à 0,95 g/L à 
jeun et de moins de 1,20 g/L 2 heures après les repas. 
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Insulinothérapie 


Si après environ une semaine, la glycémie reste supérieure 
aux objectifs malgré la prise en charge diététique, une 
insulinothérapie est indispensable. En effet, les antidiabé- 
tiques oraux restent pour l'instant contre-indiqués en cas 
de grossesse, bien que des arguments existent en faveur de 
leur sécurité d'emploi par comparaison à l'insuline [24]. 
L'étude INDAO, publiée en 2018, ne permet pas de montrer 
la non-infériorité du glibenclamide par rapport à l'insuline, 
et ce notamment en raison d'une plus grande fréquence des 
hypoglycémies néonatales [25]. 

Le choix du schéma dépend des données de l'autosur- 
veillance. Le plus souvent, des bolus d'insuline rapide sont 
nécessaires pour contrôler les glycémies postprandiales. Au 
fil des semaines, selon les cas, une à quatre injections peuvent 
donc être proposées à la patiente. Les doses sont augmentées 
une à deux fois par semaine (de 2 en 2 U ou de 4 en 4 U 
selon l'obésité) pour maintenir les glycémies capillaires sous 
les objectifs fixés. Pour permettre à la patiente d'acquérir les 
notions indispensables concernant son traitement et sa sur- 
veillance, cette insulinothérapie est débutée au cours d'une 
brève hospitalisation, plus rarement en externe ou en hôpital 
de jour. Le contact avec le diabétologue doit être fréquent. 

Les insulines actuellement disponibles, ainsi que les don- 
nées réglementaires existant sur leur utilisation en cours de 
grossesse, sont récapitulées dans le tableau 21.3. Il n'existe pas 
de données disponibles évaluant le traitement par pompe à 
infusion sous-cutanée d'insuline dans le diabète gestationnel 

Tout retard dans le retour à l'euglycémie, et donc à la 
mise en route de l'insulinothérapie, réduit voire annule 
l'efficacité de la prise en charge et facilite le développement 
de la macrosomie et des autres complications liées à l'hyper- 
insulinisme fœtal. 


Postpartum 


Après l'accouchement, il sera nécessaire de réaliser une 
hyperglycémie provoquée par voie orale, selon les critères de 
l'OMS, afin d'évaluer la tolérance au glucose. Ce test sera pra- 
tiqué 3 mois après l'accouchement, ou après la fin de l'allai- 
tement et si possible avant la prise d'œstroprogestatifs [26]. 
Le dépistage à ce moment-là d'une intolérance au glucose ou 
d'un diabète permettra une prise en charge précoce de ces 
patientes, en particulier vis-à-vis de l'excès de poids. 

À long terme, l'incidence cumulée de diabète de type 2 
reste difficile à déterminer. Dans une revue systématique 
datant de 2002 [27], l'incidence cumulée ajustée de diabète 
10 ans après un diabète gestationnel est de plus de 50 %, 
mais les populations caucasiennes sont sous-représentées 
dans cette analyse, or ces populations sont moins à risque. 
Une cohorte plus récente de 5470 patientes suivies pendant 
18 ans retrouvait un taux cumulé plus faible, de 25,8 % à 15 
ans, avec un risque plus élevé chez les Asiatiques que chez 
les Caucasiennes [28]. En réalité, le risque de diabète de 
type 2 ultérieur dépend de nombreux facteurs qui rendent 
les comparaisons inter-études difficiles : choix des popula- 
tions, critères de définition du diabète gestationnel, durée 
du suivi. À cet égard, les nouveaux critères OMS maintenant 
utilisés devraient conduire à une diminution de la fréquence 
du diabète de type 2 ultérieur, et ce notamment parce que 


les anomalies glycémiques les plus sévères sont maintenant 
considérées comme des diabètes patents et non comme des 
diabètes gestationnels [29]. 


Contraception et diabète 


Le choix contraceptif met en jeu de nombreux paramètres : 
l'idée que la femme a de sa contraception, le contexte psycho- 
social, la situation gynéco-endocrinienne, l'âge de la patiente, 
le type de sexualité, ainsi que le type de diabète et surtout 
les facteurs de risque et l'état vasculaire (micro et macro- 
angiopathie). Une contraception efficace permet une pro- 
grammation idéale des grossesses chez la femme diabétique. 


Méthodes contraceptives 
Œstroprogestatifs 


Les œstroprogestatifs actuels ont peu d'effet sur l'équilibre 
glycémique, mais peuvent avoir un impact sur les consé- 
quences du diabète en raison de leurs effets sur la pression 
artérielle, les lipides, les parois vasculaires et l'hémostase. 
L'éthinylæstradiol peut élever le cholestérol (il s'agit le plus 
souvent d'une élévation du HDL-cholestérol) mais surtout 
les triglycérides, notamment chez les diabétiques de type 2. 
L'action des progestatifs dépend du type de molécule : peu 
d'effets lipidiques pour les progestatifs androgéniques, aug- 
mentation de l'hypertriglycéridémie pour les progestatifs de 
3° génération (désogestrel, norgestimate, gestodène). Chez 
les femmes diabétiques en particulier, il est nécessaire de 
prendre en considération ces effets qui risquent d'ajouter 
leur retentissement propre à celui du diabète pour générer 
ou aggraver une pathologie vasculaire, notamment en cas 
de rétinopathie, de néphropathie ou de macro-angiopathie. 
Dans le cas particulier des adolescentes diabétiques, la 
contraception œstroprogestative doit être privilégiée compte 
tenu du bon état vasculaire, oculaire et rénal, des risques 
importants d'une grossesse et de la mauvaise acceptabilité 
des autres méthodes à cet âge. 


Dispositifs intra-utérins 

Les dispositifs intra-utérins ne posent pas de problème spé- 
cifique de tolérance ou d'efficacité chez les femmes diabé- 
tiques, ils peuvent donc être proposés en première intention 
sauf chez la nullipare ou en cas de mauvaise tolérance. 


Autres méthodes 


Les méthodes locales de contraception peuvent donc être pro- 
posées sans réserve, mais leur efficacité contraceptive et leur 
acceptabilité peuvent être insuffisantes, notamment chez les 
adolescentes. 

Les patchs, les implants et l'anneau vaginal sont des 
méthodes contraceptives d'utilisation encore limitée. Les 
patchs, commercialisés en France sous le nom d'Evra, sont 
des œstroprogestatifs transdermiques de durée d'action 
hebdomadaire, qui conservent le même rythme cyclique 
que la pilule. Les implants sont des progestatifs ayant une 
durée de vie beaucoup plus longue (3 ans). Ils sont neutres 
au plan métabolique [30] mais peuvent entraîner des sai- 
gnements et irrégularités menstruelles, source d'inconfort 


et de mauvaise acceptation. L'anneau vaginal libère de 
façon continue des œstroprogestatifs et se porte 3 semaines 
sur 4 dans le cycle. 


Choix contraceptif 


L'information doit être adaptée à l'idée que chaque patiente 
a de sa contraception. Le choix se discute en fonction de 
l'âge, de la parité, de la sexualité, des éventuelles contre- 
indications gynéco-endocriniennes, du poids, du type de 
diabète, de son ancienneté, des complications déjà exis- 
tantes. En conclusion, le choix contraceptif doit privilégier 
les méthodes locales, tenir compte des facteurs de risque, et 
de la présence de micro et macro-angiopathie et surtout être 
personnalisé. 
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Souvent abordé comme un cas particulier, le diabète du 

sujet âgé, de par sa fréquence croissante et la spécificité des 

problèmes qu'il pose, mériterait certainement une attention 
plus grande. Plusieurs difficultés se présentent à l'étude de ce 
sujet : 

#” l'hétérogénéité du vieillissement [1-3], conduisant à un 
spectre allant de l'octogénaire, parfaitement autonome et 
actif, pour qui il n'y a, fondamentalement, pas de raison 
de traiter différemment d'un sujet d'âge moyen, à l'autre 
extrême du sujet grabataire ou dément en institution chez 
qui la qualité de vie apparaît comme l'objectif principal. 
La situation intermédiaire extrêmement fréquente, 
correspondant à la fragilité, pose le plus de problèmes, 
tout d'abord, d'identification et, ensuite, de prise en 
charge. C'est dans cette situation qu'il convient au mieux 
d'établir les priorités de traitement, l'objectif étant la 
prévention de la dépendance, dont la survenue peut être 
précipitée par des événements intercurrents souvent peu 
graves en eux-mêmes ; 

= l'hétérogénéité du diabète lui-même, fonction de son 
âge d'apparition, de l'équilibre glycémique antérieur, des 
facteurs de risque associés et de ses complications; de 
plus, il convient de souligner que, si l'énorme majorité des 
patients de cette tranche d'âge est atteinte d'un diabète de 
type 2, l'éventualité d'un diabète de type 1 très ancien est 
de moins en moins exceptionnelle [3, 4]. 

" le manque d'études menées spécifiquement dans la 
population gériatrique, ne facilitant pas la prise de 
décision [2]. Alors que nombre d'études récentes fait 
apparaître un lien entre le diabète et certains grands 
syndromes gériatriques [1, 5], les bénéfices d'une prise 
en charge intensive de la glycémie et les facteurs de 
risque vasculaires associés ont été peu étudiés, d'où des 
recommandations davantage fondées sur l'expérience de 
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terrain que sur l'evidence-based medicine. 


Éléments de physiopathologie 


L'augmentation de l'incidence du diabète de type 2 avec 
l'âge apparaît pour l'essentiel liée à une insulinorésistance 
en relation avec la diminution de la masse musculaire 
(sarcopénie) et l'augmentation de l'adiposité. La production 
hépatique de glucose apparaît en revanche peu affectée par 
l'âge. Parallèlement à cette insulinorésistance musculaire, 
l'ilot de Langerhans subit également des altérations au 
cours du vieillissement, se traduisant par des anomalies de 
la pulsatilité de l'insulinosécrétion une diminution de la 
sensibilité de la cellule B-langerhansienne aux stimuli non 
glucosés, en particulier aux hormones incrétines [6]. 

Il en résulte que la glycémie à jeun n'augmente que peu au 
cours du vieillissement normal (environ 0,01 g/L/décennie), 
mais qu'en revanche la glycémie postprandiale est beaucoup 
plus fortement affectée [7]. 


Données épidémiologiques [8] 


En 2015, la prévalence du diabète traité par agents oraux ou 
insuline culminaïit dans la tranche d'âge 75-79 ans, à près 
de 21 % chez les hommes et de 15 % chez les femmes [8]. 
Son augmentation a donc été supérieure à celle de la 
population générale, qui était de 2,1 % sur la période 2010- 
2015, et cette progression devrait se poursuivre avec 
l'allongement de l'espérance de vie de la population générale 
et diabétique, du meilleur dépistage de la maladie et, enfin, 
de l'accroissement de son incidence lié pour l'essentiel aux 
modifications du mode de vie [6]. Le nombre de diabétiques 
âgés ayant une évolution du diabète de plus de 20 ans est 
également en augmentation, d'où un impact plus important 
que par le passé sur la survenue de complications ayant un 
retentissement sur la qualité de vie des patients [9]. 
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Selon le registre des décès français, le diabète est rapporté 
comme cause favorisante du décès dans 4,4 % des cas dans la 
tranche d'âge 65-74 ans et 3,9 % après 75 ans. 

La réduction de l'espérance de vie attribuée au diabète est 
évaluée à 3-6 ans. 

L'étude ENTRED [10] donne des renseignements 
intéressants sur les caractéristiques du diabète après 
65 ans et sur ses complications en France. On observe une 
diminution avec l'âge de la prévalence de l'obésité, une 
augmentation de celle de l'HTA qui dépasse 50 % entre 65 
et 74 ans et 70 % au-delà de 85 ans. Une élévation du LDL- 
CHL au-dessus de 1,30 g/L est présente chez un patient 
sur quatre. Toutefois, dans une cohorte de patients âgés en 
moyenne de 85 +7 ans, la mortalité globale apparaît prédite 
par un index de masse corporelle bas, une diminution de la 
pression artérielle diastolique, du cholestérol total et HDL 
et une sensibilité à l'insuline, déduite des indices HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance) et 
QUICKI (Quantitative Insulin Check Index), élevée. Cette 
relation paradoxale s'explique vraisemblablement par 
la dénutrition et les comorbidités [11]. Plusieurs études 
indiquent que le diabète représente une cause favorisante 
d'entrée en institution et s'accompagne d'une altération de 
la qualité de vie [9]. 


Particularités du diabète 
du sujet âgé 


Diagnostic 

Les critères diagnostiques du diabète sont identiques chez 
le sujet âgé et Le patient jeune. Il ne faut donc pas considérer 
comme normale une glycémie à jeun légèrement supérieure 
à 1,26 g/L à un âge avancé. 

En revanche, il est impératif de contrôler le résultat à 
distance de tout épisode stressant (maladie infectieuse, AVC, 
infarctus du myocarde, etc.) car, s'il existe un terrain familial 
ou personnel de diabète, une hyperglycémie transitoire, 
pouvant même aller jusqu'à un coma hyperosmolaire, peut 
s'installer dans ces conditions [7]. 

En dehors de la présence des signes classiques, polyurie, 
polydipsie, amaigrissement, il faut penser à rechercher 
un diabète chez un sujet âgé en cas de prescription d'un 
traitement favorisant, en particulier corticothérapie, en 
cas d'infections répétées, mais aussi de symptômes moins 
typiques (trouble du comportement ou de l'humeur, 
dénutrition, altération de l'état général, incontinence 
urinaire, etc.) [7]. 

Lorsque le diagnostic est posé, il s'agit le plus souvent 
d'un DT2, mais devant une présentation particulièrement 
bruyante, il faut savoir penser à un DT1 de début tardif. 
En ce qui concerne les diabètes secondaires, il faut évoquer 
particulièrement le cancer du pancréas et l'hyperthyroïdie. 
Les autres causes classiques ne doivent être recherchées 
qu'en cas de signes cliniques d'appel. 


Complications 
Complications métaboliques 


Le coma hyperosmolaire représente le mode de 
décompensation aiguë le plus fréquent. Dans un tiers des cas, 
il survient en l'absence de diabète antérieurement connu. 
Les circonstances déclenchantes doivent être expliquées au 
patient et à son entourage, ainsi que la nécessité d'assurer 
une hydratation correcte dans toute situation à risque. 

L'acidocétose est beaucoup plus rare dans la population 
âgée où prédomine le DT2. 

L'acidose lactique résulte presque toujours du non-respect 
des règles d'utilisation de la metformine : contre-indications 
liées à l'atteinte rénale, hépatique ou cardiorespiratoire, 
interruption du traitement à l'occasion de toute pathologie 
intercurrente sévère avec risque de déshydratation. 

L'hypoglycémie reste la complication la plus redoutée 
par sa fréquence, la difficulté de la prévenir et sa gravité 
potentielle [6]. 

L'insulinothérapie en est la cause la plus fréquente, mais 
les sulfamides hypoglycémiants (et le répaglinide) exposent 
également à un risque non négligeable d'hypoglycémies 
graves et prolongées [12], en particulier lorsqu'il existe une 
accumulation du produit du fait d'un défaut d'élimination 
et/ou de métabolisme (insuffisance rénale ou hépatique) ou 
une interaction médicamenteuse concernant en particulier 
le transport ou le métabolisme du sulfamide. 

Les symptômes d'hypoglycémies sont volontiers discrets 
et trompeurs chez le sujet âgé : vertige, désorientation, chute, 
trouble du comportement d'installation rapide. Le patient et 
son entourage doivent être informés de ces manifestations, 
des circonstances favorisantes et de la correction des 
hypoglycémies avant l'apparition de formes graves qui 
peuvent conduire à des séquelles cognitives définitives, 
mais qui s'accompagnent également d'une augmentation 
du risque d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire 
cérébral, ainsi que de chutes et de fractures. 


Complications macro-angiopathiques 


Les complications cardiovasculaires sont la cause de décès 
de plus d'un patient diabétique sur deux. 


Coronaropathie [13] 


Elle touche 20 % des diabétiques âgés de 65 à 74 ans et 28 % 
de ceux âgés de plus de 85 ans. Elle est fréquemment peu 
bruyante sur le plan de son expression clinique et se révèle 
non exceptionnellement par une complication (infarctus du 
myocarde ou modification de l'ECG avec apparition d'une 
onde Q, insuffisance cardiaque, mort subite). 

Son dépistage par l'épreuve d'effort est souvent 
irréalisable chez le sujet âgé et il faut donc avoir recours à 
d'autres moyens diagnostiques : scintigraphie myocardique 
au thalium-dipyridamole, échographie de stress, etc. La 
confirmation du diagnostic et l'attitude thérapeutique, 
qui doit viser dans la mesure du possible à la reperfusion 
myocardique, reposent sur la coronarographie. Le traitement 
médical ne diffère pas de celui proposé chez le diabétique 
coronarien d'âge moyen. 


Insuffisance cardiaque 


Son incidence augmente avec l'âge [13]. Elle est doublée 
chez les diabétiques en raison de la fréquence de l'HTA 
et des cardiopathies ischémiques, mais également d'une 
atteinte myocardique en relation avec l'hyperglycémie. 
Les anomalies de la fonction diastolique dominent chez le 
diabétique âgé. Le diagnostic repose essentiellement sur 
l'échocardiographie. La prise en charge thérapeutique repose 
sur les mêmes médicaments que celle du sujet plus jeune, 
mais la fréquence des pathologies associées (insuffisance 
rénale, sténose de l'artère rénale, hypotension orthostatique, 
en particulier) et la polymédication doivent inciter à la 
prudence dans l'introduction des traitements. 


Accident vasculaire cérébral [6] 


Il représente une cause majeure de décès et de handicap 
grave chez le sujet âgé. Si le risque d'accident hémorragique 
apparaît diminué chez le diabétique, celui d'accidents 
ischémiques, qui parfois passent inaperçus en raison 
d'une symptomatologie atypique, est triplé et accru par 
l'association à une HTA, une sténose carotidienne ou 
une fibrillation auriculaire. La mortalité des AVC chez le 
diabétique est majorée, notamment à la phase aiguë, d'un 
facteur 1,8 à 3, et l'hyperglycémie, mais aussi l'hypoglycémie, 
semblent associées à un pronostic péjoratif. 

La prévention primaire et secondaire des AVC repose sur 
les mêmes principes que chez le sujet non diabétique. 


Artériopathie des membres inférieurs [13] 


C'est une cause majeure de troubles trophiques conduisant 
à l'amputation chez le diabétique âgé. De par la distalité et la 
diffusion des lésions, elle n'est pas toujours accessible à un 
geste de revascularisation. Son diagnostic par la mesure de 
l'IPS peut être pris en défaut en raison de la médiacalcose. 
Son traitement médical n'a pas de spécificités liées à l'âge. 


Complications micro-angiopathiques 
Complications ophtalmologiques [13] 


Le diabète arrive au 4° rang des causes de cécité chez le sujet 
âgé. Les troubles visuels ont un impact majeur sur la qualité 
de vie et la capacité du sujet à accomplir les activités de la 
vie quotidienne et à gérer son traitement. Ils représentent 
un facteur de fragilité (augmentation du risque de chutes, 
de plaies des pieds, etc.) et de dépression. La perte de vision 
est plutôt le fait de la maculopathie œdémateuse que de la 
rétinopathie proliférante. 

Le dépistage par rétinophotographie rencontre 
fréquemment des limitations techniques chez le sujet âgé. 
On conseille plutôt l'examen ophtalmologique qui permet 
également de dépister des affections non liées au diabète, 
en particulier le glaucome. De même, la photocoagulation 
laser est fréquemment rendue difficile par l'existence 
d'une cataracte, dont la chirurgie peut décompenser une 
rétinopathie sous-jacente, en particulier lorsque l'équilibre 
métabolique et tensionnel laisse à désirer. 
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Complications rénales [13] 


Chez le diabétique âgé, l'atteinte rénale est plus 
fréquemment liée à d'autres causes (néphro-angiosclérose, 
néphropathie interstitielle, uropathie obstructive, etc.) qu'à 
la glomérulopathie diabétique. L'atteinte rénale est cause 
d'augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire et 
d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale. La filtration 
glomérulaire, mieux estimée par la formule CKD-EPI que par 
celle de Cockcroft et Gault, doit être régulièrement évaluée, 
car elle peut nécessiter des adaptations thérapeutiques et 
rendre particulièrement attentif au risque de néphrotoxicité 
médicamenteuse. La prise en charge de l'insuffisance rénale 
à ses différents stades n'a pas de spécificité particulière chez 
le sujet âgé, en dehors du fait que la discussion thérapeutique 
au stade d'insuffisance rénale terminale se limite à celle de 
la dialyse péritonéale ou de l'hémodialyse en centre. Dans 
certains cas (démence évoluée, comorbidités majeures, etc.), 
un traitement purement symptomatique peut représenter le 
moindre mal. 


Neuropathies et troubles trophiques 

des pieds [13] 

Toutes les formes de neuropathies périphériques, végétatives 
et atteintes des paires crâniennes liées au diabète peuvent 
se rencontrer chez le sujet âgé. Le risque podologique 
qui leur est associé est majoré par les déformations des 
pieds et les difficultés des soins d'hygiène et de pédicurie, 
favorisées par la raideur, les troubles visuels, la paronychie. 
Il est indispensable de dépister les patients particulièrement 
exposés aux troubles trophiques et de mettre en place les 
mesures préventives pour limiter le recours à l'amputation 
avec ses conséquences généralement majeures sur 
l'autonomie du sujet âgé. 


Autres complications 


En dehors de la cataracte, des complications cutanées, 
articulaires, bucco-dentaires [6] qui ne présentent pas de 
spécificités particulières chez les sujets âgés, il convient de 
mentionner les relations entre diabète et divers syndromes 
gériatriques [1,5]. 


Troubles cognitifs 


Ils sont plus fréquents chez les personnes âgées diabétiques 
et doivent être recherchés en raison de leur impact sur l'état 
nutritionnel et l'observance thérapeutique. Le risque de 
démence vasculaire est doublé chez le diabétique et multiplié 
par 6 lorsque celui-ci est associé à une HTA. Le lien entre 
diabète et maladie d'Alzheimer est en revanche plus discuté. 
Plusieurs études observationnelles suggèrent une relation 
entre un mauvais contrôle glycémique et l'altération des 
fonctions cognitives ainsi qu'un effet favorable de retour à 
un équilibre glycémique meilleur. 


États dépressifs 


Représentant un facteur confondant et aggravant d'un 
syndrome démentiel, ils sont également plus fréquents 
chez le diabétique âgé. Ils peuvent être favorisés par les 
contraintes liées au traitement du diabète et aux handicaps 
résultant de ses complications. L'existence d'un syndrome 


444 


dépressif chez le sujet âgé diabétique s'accompagne 
d'une augmentation de la mortalité. Son traitement est 
susceptible d'améliorer l'état fonctionnel et la prise en 
charge thérapeutique des patients. 


Dénutrition et sarcopénie 


Elles représentent des déterminants puissants de la force 
musculaire et des capacités fonctionnelles, sont également 
plus fréquentes chez le patient diabétique et peuvent 
coexister avec une obésité. Ces constats doivent rendre 
particulièrement vigilant quant au risque des régimes 
hypocaloriques chez les patients âgés. 


Chutes et fractures 


Leur risque est particulièrement élevé chez les patients ayant 
une longue évolution du diabète mal équilibré, les femmes, 
les personnes à mobilité réduite, obèses ou présentant une 
hypotension orthostatique, mais elles sont probablement 
également favorisées par les hypoglycémies, la neuropathie 
périphérique, les déformations des pieds, la baisse d'acuité 
visuelle et la polymédication. 


Incontinence urinaire 


Les facteurs de risque chez la femme diabétique sont la durée 
d'évolution du diabète, la neuropathie et l'obésité et dont les 
conséquences sont majorées par la polyurie résultant d'un 
mauvais contrôle glycémique. 


Évaluation gérontologique 


L'hétérogénéité du vieillissement rend l'élaboration de 
recommandations générales fondées sur les preuves 
extrêmement difficiles [14]. De façon schématique, 
un sujet âgé, diabétique récent et non compliqué, sans 
comorbidités associées ni trouble des fonctions supérieures 
(vieillissement réussi), sera pris en charge selon les 
mêmes principes qu'un sujet jeune, avec tout au plus une 
adaptation réaliste de certains objectifs. À l'autre extrême, 
la prise en charge du diabète pourra paraître relativement 
annexe et se limiter à rendre le patient asymptomatique 
lorsqu'il existe d'importantes pathologies physiques et 
mentales, conduisant à une dépendance totale et irréversible 
(vieillissement pathologique). La principale difficulté, qui 
concerne la majorité des patients, est représentée par la 
situation intermédiaire que l'on qualifie de fragilité, où toute 
rupture d'équilibre peut conduire à la dépendance [15]. 
La définition de ce concept reste discutée et prend en 
compte divers paramètres (tableau 22.1), mais par diverses 
répercussions, le diabète en majore le risque. C'est dans 
cette situation que les objectifs thérapeutiques concernant 
le diabète et les facteurs de risque associés devront être 
personnalisés au maximum. 

Il est donc indispensable de dépister les critères de fragilité 
chez tous les diabétiques âgés en recourant à une évaluation 
gérontologique standardisée [16] de l'état mental, fonctionnel 
et social, ainsi que de l'état nutritionnel et de certains risques 
plus spécifiques (chutes, escarres, accidents iatrogènes, etc.). 
Ces critères et les moyens d'évaluation les plus couramment 
utilisés sont récapitulés dans le tableau 22.2. 
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Tableau 22.1. Critères cliniques et sociaux 
de fragilité [141]. 









Age Effet continu après 65 ans 


Sexe Masculin 

Pathologies — Accident vasculaire cérébral 
— Pathologies chroniques invalidantes 
= Cancen 
— Diabète 


Polypathologie et polymédication 


Dépendance -— Besoin d'aide pour la préparation des repas, 
fonctionnelle les courses et le ménage 

Atteinte de la mobilité 

Marche lente 

Déficits sensoriels 


Syndromes Confusion mentale 
gériatriques — Malnutrition 
— Chutes 
Incontinence 
Escarres 
Susceptibilité aux effets indésirables 
médicamenteux 
— Déficits sensoriels 


État mental  — Dépression 
— Maladie d'Alzheimer et autres démences 
au stade léger à modéré 


— Contention 
— Alitement 


Soins 
Général Mauvaise santé subjective 


Social — Problèmes socio-économiques 


— Difficultés familiales 





Objectifs thérapeutiques 


Glycémie 

Les recommandations, successivement émises depuis une 
dizaine d'années, vont dans le sens d'un meilleur contrôle 
métabolique chez les diabétiques âgés en bonne santé 
(glycémie à jeun entre 0,90 et 1,26 g/L et HbA,. <7 %) et les 
diabétiques fragiles (glycémie à jeun entre 1,26 et 1,60 g/L 
et HbA,. <8 %) [17]. Elles reposent, toutefois, davantage 
sur des consensus d'experts que sur des études prospectives 
menées dans une population de diabétiques âgés. À la 
lumière des grandes études récentes (ACCORD, VADT, 
ADVANCE), il semble qu'en dehors de l'âge, il faille tenir 
compte de l'ancienneté du déséquilibre glycémique et des 
complications du diabète présentes, en évitant, dans ces cas, 
une normalisation glycémique brutale et, en particulier, la 
survenue d'hypoglycémies. Les risques liés au traitement, sa 
complexité, la situation sociale du patient (isolement) doivent 
également être pris en compte dans l'individualisation des 
objectifs d'HbA... 


Hypertension artérielle 


L'étude HYVET [18] a levé le doute qui existait sur un risque 
accru de mortalité lié au traitement de l'HTA chez les sujets 
de plus de 80 ans. Si le bénéfice le plus évident du contrôle 
tensionnel se situe au niveau de la prévention des AVC, le 


Tableau 22.2. L'évaluation gérontologique [141]. 


Chapitre 22. Diabète du sujet âgé 445 





État mental 
— Cognition 
— Dépression — GDS-15 (Geriatric Depression Scale) 


MMSE (Mini Mental State Evaluation) 


— Confusion CAM (Confusion Assessment Method) 


Risque de chute — Examen clinique 
— Get up and go test 
— Appui unipodal 


État fonctionnel — ADL (activités de la vie quotidienne ou besoins 


de base) 

— IADL (activités instrumentales dont activités 
ménagères, gestion budget et médicaments, 
utilisation des transports et du téléphone) 

— Déficits sensoriels 


IMC 

— MNA (Mini Nutritional Assessment) 
Évolution du poids 

— Test de déglutition 


Nutrition 


Polypathologie Examen clinique 


Risque d'escarre Échelle de Braden 


Douleur 


Échelle visuelle analogique 
Échelle d'hétéro-évaluation 


Médicaments Comptage 
Recherche effets indésirables : interactions 


Relation bénéfice-risque 


Fonction rénale Clairance de la créatinine 


Biologie NFS, albumine, protéine réactive C 


Social — Entourage 
— Ressources financières et sociales 


— Besoins et capacités des aidants 


— Consultation mémoire 
— Traitement dépression 
— Recherche étiologique 


— Recherche étiologique 
— Rééducation, activité physique 


— Aide à la personne 
— Aides techniques 
— Aide-ménagère, auxiliaire de vie sociale 
— Si incapacité de gestion financière, aide par un proche 
ou demande de protection juridique 

Aides techniques, intervention médico-chirurgicale, 
adaptation environnementale 


— Conseil diététique au patient et/ou aux aidants, adaptation 
des repas 

— Aide-ménagère auxiliaire de vie sociale pour courses et repas 
— Portage de repas 


— Dépistage cancers 
— Hiérarchisation des pathologies 


— Positionnement 

— Matériel 

— Nutrition et hygiène 

— Lever précoce de l'immobilisation 


— Recherche étiologique 

— Antalgique à posologie adaptée 
— Mesures physiques 

— Surveillance adaptée 


— Révision du traitement 
— Aide à la prise de médicaments 
— Soins infirmiers pour injections (cf. IADL) 


— Adaptations posologiques 
— Arrêt de certains traitements 
— Recherche étiologique 


Enquête étiologique 


— Aide à l'obtention d'aide financière publique ou privée 
(aide sociale, APA [allocation personnalisée d'autonomie], 
caisse de retraite, mutuelles ou assurances privées) 

— Mise en place, suivi du plan d'aide 





versant cardiaque et rénal ne doit pas être oublié. Dans toutes 
les grandes études, la réduction des événements sous traitement 
anti-hypertenseur est au moins équivalente chez les diabétiques 
et chez les non diabétiques du même âge [6]. Les stratégies 
thérapeutiques ne sont pas fondamentalement différentes 
de celles adoptées chez les sujets d'âge moyen. Les objectifs 
chez les diabétiques âgés en bonne santé sont sensiblement 
similaires à ceux des sujets plus jeunes, soit 140/80 mmHpg, 
voire dans certains cas 130/80 mmH£g. Chez les patients fragiles, 
150/90 mmH£g peut représenter un objectif acceptable, mais 
il faudra veiller à ne pas abaisser trop rapidement les chiffres 
tensionnels s'ils sont initialement supérieurs à 180 mmHg et 
être particulièrement vigilant sur les effets indésirables des 
thérapeutiques (hypotension orthostatique, déshydratation, 
dyskaliémie, etc.). 


Dyslipidémies 

Plus de 50 % de la réduction du risque cardiovasculaire 
chez le diabétique de type 2 est attribuable au traitement par 
statine. Les sujets de 75 à 82 ans bénéficient de ce traitement 
au même titre que les plus jeunes, et sous réserve de bonne 
tolérance du traitement, il n'y a donc pas lieu de modifier 
les seuils d'intervention et les objectifs thérapeutiques dans 
cette tranche d'âge. La question reste plus ouverte au-delà. 
Selon toute vraisemblance, les statines gardent leur place en 
prévention secondaire [2, 6]. 

La poursuite d'un traitement en place depuis plusieurs 
années semble également licite à condition que la prévention 
cardiovasculaire reste l'un des objectifs prioritaires pour le 
patient, et que la tolérance du traitement soit bonne. 

En revanche, l'instauration d'un traitement préventif 
à un âge très avancé nécessite une réflexion prenant en 
compte les bénéfices attendus, les risques et le coût du 
traitement. 
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Objectif principal 


Spécificités de la prise en charge 


Objectifs thérapeutiques 


Glycémie à jeun (g/L) 
HbA, (%) 

PA (mmHag) 

LDL-CHL (g/L) 


Suivi 
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Tableau 22.3. Prise en charge du diabétique âgé après l' 


Prévention des complications 


— Recommandations générales 
pour le diabète et les FRCV 

— Vigilance vis-à-vis du risque 
iatrogène 


— Diététique équilibrée 

— Activité physique régulière 
<1,26 

6,5-7,5 

130/80 

<1,30 voire 1,0 g/L 


— Bilan périodique des 
complications 

— Prévention des AVC (écho- 
Doppler carotidien, recherche 
d'arythmie complète par 


Prévention de la dépendance 


— Évaluation gérontologique 
standardisée complète 

— Prévention de la iatrogénie 
(hypoglycémies, HTA 
orthostatique, interactions 
médicamenteuses) 


— Prévention de la dénutrition 
— Activité physique adaptée 
1,26-1,60 

7,5-8 

140/80 

— Traiter en prévention 
secondaire 


— Bilan et traitement des 
complications 

— Prévention des AVC 

— Examen bucco-dentaire 

— Recherche de la dépression 


étape de l'évaluation initiale (d'après [14]). 


Amélioration symptomatique 


— Évaluation de la qualité de vie 
Prévention de la iatrogénie 


— Prévention de la dénutrition 
Maintien de la mobilité 

— Prévention des escarres, etc. 
1,26-1,60 

7,5-8,5 

155/80 

? 


— Gestion des complications et 
pathologies associées par ordre 
d'importance 

— Prévention de leur 
aggravation 


fibrillation auriculaire, etc.) 
— Examen bucco-dentaire 
— Recherche de la dépression 


— Prévention des états 
hyperosmolaires 





FRCV : facteurs de risque cardiovasculaire. 


Un récapitulatif simplifié des objectifs thérapeutiques est 
donné dans le tableau 22.3. 


Traitement du diabète 
chez le sujet âgé 


Peu de thérapeutiques ont fait l'objet d'études spécifiquement 
menées chez des diabétiques âgés. 

En l'absence de recommandations spécifiques, les choix 
thérapeutiques reposent donc essentiellement sur les 
caractéristiques pharmacologiques, les effets indésirables 
et leur gravité potentielle, le risque d'interaction 
médicamenteuse [1-4]. 


Traitement hygiéno-diététique 

Il garde sa place chez le sujet âgé. Toutefois, de nombreux 
sujets âgés orientant leur choix préférentiel sur les aliments 
glucidiques, il convient d'éviter les interdits alimentaires 
risquant de conduire à la dénutrition ou à la dépression. Il 
apparaît essentiel de connaître les habitudes alimentaires 
du sujet pour élaborer avec lui un plan alimentaire 
équilibré tout en respectant ses goûts. L'activité physique a 
démontré son intérêt chez le sujet âgé, en particulier sur la 
trophicité musculaire et le risque de chutes. Elle doit être 
recommandée chez le sujet diabétique, mais en pratique, 
sa réalisation à une fréquence et une intensité susceptibles 
d'avoir un impact métabolique et cardiovasculaire favorable 
connaît d'importantes limitations. 


Metformine 


Elle reste probablement un agent thérapeutique intéressant 
en raison de l'absence de risque hypoglycémique et 
d'interaction médicamenteuse directe [2, 4, 17]. En l'absence 
de contre-indications, sa posologie ne devrait pas dépasser 
2 g/24 heures chez le sujet âgé. 

La principale limitation à son utilisation est représentée par 
l'insuffisance rénale (DFGe [débit de filtration glomérulaire 
estimé] < 60 mL/min) en raison du risque d'acidose lactique. 
Les autres contre-indications sont les insuffisances cardiaques 
et respiratoires sévères et les hépatopathies. Le traitement 
par metformine doit être interrompu lors de toute affection 
intercurrente sévère. Les nombreuses données indiquant un 
bénéfice du traitement chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée ou d'insuffisance cardiaque compensée 
ont conduit la plupart des auteurs à tolérer ce traitement à 
posologie réduite (1 g/24 heures) lorsque le DFGe est compris 
entre 30 et 60 mL/min, à condition d'arrêter le traitement 
en cas d'affection intercurrente risquant d'entraîner une 
insuffisance rénale aiguë ou de déclencher une acidose 
lactique et de contrôler régulièrement la fonction rénale. 


Insulinosécréteurs 


Parmi les sulfamides hypoglycémiants, ceux à durée 
d'action prolongée (glipizide GITS, Gastrointestinal 
Therapeutic System) sont contre-indiqués chez le sujet 
âgé. Le glibenclamide ne devrait pas non plus être utilisé 
car l'élimination complète du composé parent et de ses 
métabolites actifs est beaucoup plus lente que ne le laisse 
prévoir la pharmacocinétique plasmatique du produit et 
qu'il s'agit du sulfamide le plus souvent impliqué dans la 
survenue d'hypoglycémies sévères. 


La fonction rénale et hépatique est une autre limitation 
à l'utilisation des sulfamides qui, en outre, exposent à de 
nombreuses interactions médicamenteuses [4]. 

Le répaglinide peut apparaître comme une alternative 
séduisante du fait de son élimination rapide, pratiquement 
indépendante de la fonction rénale. Son utilisation n'est, 
toutefois, pas validée après 75 ans et le risque d'interaction 
médicamenteuse, pouvant conduire à des hypoglycémies 
sévères, existe également [4]. 

Les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP- 
4), sitagliptine, vildagliptine et saxagliptine, offrent 
l'avantage d'une bonne tolérance et de l'absence de risque 
d'hypoglycémie lorsque ces agents sont associés à un 
insulinosensibilisant. Les résultats des études conduisent 
la plupart des groupes d'experts à les recommander en 
seconde ligne thérapeutique après la metformine chez les 
diabétiques âgés [1-4, 17]. 

L'intérêt des analogues du GLP-1, exénatide et 
liraglutide, en association à une bithérapie par metformine 
+ sulfamide hypoglycémiant ou en combinaison à l'insuline, 
n'est en revanche pas établi chez le sujet âgé. Ces agents 
exercent, en effet, outre leur action sur l'insulinosécrétion, 
un effet de ralentissement de la vidange gastrique et 
un effet satiétogène éventuellement préjudiciable chez 
des sujets plutôt portés vers la dénutrition. Les mêmes 
réserves peuvent être faites en ce qui concerne les formes 
à administration hebdomadaire, malgré une tolérance 
digestive, en général, meilleure. 


Thiazolidinediones (pioglitazone) 


Cette classe d'insulinosensibilisateurs a été totalement 
retirée du marché français, mais la pioglitazone reste 
disponible dans la plupart des autres pays. Elle expose en 
particulier à un risque de rétention hydrosodée pouvant 
favoriser une décompensation cardiaque [4] et à un risque 
majoré de fractures distales. 


inhibiteurs des alphaglucosidases 
(acarbose, miglitol) 


Ils peuvent paraître séduisants du fait de leur absence d'effets 
systémiques. Leur tolérance digestive, souvent médiocre, et 
leur efficacité limitée n'en font habituellement qu'une classe 
thérapeutique d'appoint [4]. 


Inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose (SGLT2) ou gliflozines 


Cette classe thérapeutique présente dans de nombreux pays 
n'est pas disponible en France Elle semble prometteuse en 
termes de prévention des complications cardiaques (en 
particulier insuffisance cardiaque) et rénales et de réduction 
de la mortalité. L'expérience est, cependant, limitée chez 
les sujets âgés et le risque de dénutrition par fuite urinaire 
de glucose, de déshydratation et d'hypotension incitent à la 
prudence chez les patients fragiles [1]. 
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Insulinothérapie 


Elle apparaît souvent comme la meilleure approche 
thérapeutique, qu'il s'agisse d'un patient ayant un diabète 
d'évolution ancienne, polymédiqué, ou parce qu'il existe 
des contre-indications à l'utilisation des agents oraux. 
Incontestablement, elle a un impact favorable sur la qualité 
de vie de sujets auparavant chroniquement déséquilibrés. 
Il convient d'adapter les schémas thérapeutiques 
[1, 4] et d'instaurer une surveillance (éducation du patient 
et de son entourage) de façon à minimiser le risque d'hypo- 
glycémies qui peuvent avoir des effets néfastes quand elles 
surviennent chez un sujet ayant des atteintes vasculaires 
diffuses. L'insulinothérapie peut dans certains cas être gérée 
par le patient lui-même, mais elle est souvent confiée à une 
infirmière qui permet aux patients isolés d'avoir un contact 
extérieur. De plus, elle offre l'opportunité d'une surveil- 
lance des prises médicamenteuses, de l'alimentation et de 
l'hygiène corporelle. Tous les schémas thérapeutiques uti- 
lisés chez le sujet jeune peuvent être proposés au sujet âgé 
autonome. Souvent, on préfère des schémas simples du type 
deux injections quotidiennes d'une insuline NPH ou Premix 
chez les patients fragiles ou dépendants dont le traitement 
est géré par une personne de l'entourage ou une infirmière 
à domicile. 

L'auto ou l'hétérosurveillance glycémique est nécessaire 
chez le patient âgé insulinotraité, moins dans le but 
d'optimiser l'adaptation des doses que celui de prévenir les 
hypoglycémies sévères. 


Surveillance et éducation 
thérapeutique du diabétique âgé 


L'étude ENTRED 2007 [10] confirme l'augmentation avec 
l'âge des complications coronariennes, ophtalmologiques 
et podologiques chez les sujets âgés, mais contrairement 
à ce que suggéraient certaines études plus anciennes, elle 
ne révèle pas de différences majeures de la répartition 
des HbA,., des résultats tensionnels et lipidiques selon les 
tranches d'âges jusqu'à 80 ans. Au-delà, les résultats pour 
ces différents indicateurs sont un peu moins bons. Il faut, 
toutefois, noter que la méthodologie de l'enquête, pour 
laquelle le taux de réponse baisse à partir de 65 ans chez les 
femmes et de 75 ans chez les hommes, favorise la sélection 
des sujets âgés les plus valides et que les résultats réels sont 
vraisemblablement un peu moins favorables. 

En tout cas, il semble que l'amélioration de la prise en 
charge du diabète et des facteurs de risque associés constatée 
en 2007 par rapport à 2001 se retrouve chez les sujets âgés de 
plus de 65 ans. Elle reste, toutefois, encore insuffisante par 
rapport aux objectifs de prise en charge. 

Cela signifie que le patient diabétique âgé doit bénéficier 
de la même surveillance que le patient plus jeune 
(tableau 22.4), voire d'une surveillance renforcée étant donné 
la fréquence des pathologies cardiaques, ophtalmologiques 
ou rénales associées et non directement liées au diabète. 

Les points plus spécifiques de surveillance chez le sujet âgé 
concernent la mise à jour régulière de la liste des traitements 
prescrits par divers intervenants, le relevé d'interactions 
médicamenteuses possibles et la vérification de l'observance 
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Tableau 22.4. Surveillance du diabétique âgé 
en dehors des situations nécessitant des contrôles 
renforcés (d'après [19]). 






— Autosurveillance glycémique en cas de 
traitement insulinique : 

* adaptée au schéma thérapeutique 

* renforcée en cas d'affection intercurrente 

* réalisée par une tierce personne en cas de 
perte d'autonomie 

— Adaptation des doses selon un protocole écrit 
— Autosurveillance facultative en cas de 
traitement oral 


Quotidienne 


Trimestrielle — Contrôle de l'observance thérapeutique 
— Examen clinique : poids, état nutritionnel, 


hydratation, PA couchée et debout 
= HbA,. 


— Examen bucco-dentaire 

— Cardiovasculaire : ECG 

— Pieds : sensibilité, pouls, déformations, 
problèmes cutanés 

— Évaluation gérontologique 

— Créatinine, ionogramme plasmatique, micro- 
albuminurie ou protéinurie, bandelette urinaire 
— Bilan lipidique 

— Examen ophtalmologique 


Annuelle 


thérapeutique. Ce dernier point, qui ne se limite pas au 
décompte du nombre de comprimés consommés calculé 
d'après la fréquence de renouvellement d'ordonnance, est 
souvent difficile à vérifier hors de l'observation directe qui 
peut seule révéler des difficultés d'ouverture de boîtes ou 
blisters, un usage inapproprié de certains médicaments, 
des confusions, dont le risque augmente avec la profusion 
des génériques. L'état nutritionnel et l'hydratation doivent 
également faire l'objet d'une surveillance régulière. 

En l'absence d'altérations connues des fonctions 
cognitives qui pourraient nécessiter un suivi spécialisé, 
une évaluation gérontologique simple par le MMS (Mini 
Mental State), les scores ADL (Activities of Daily Living) 
et IADL (Instrumental Activities of Daily Living) doit être 
réalisée annuellement. Le repérage d'une détérioration des 
résultats de ces tests doit conduire à une évaluation plus 
approfondie et à envisager des modifications dans la gestion 
du traitement en faisant intervenir une tierce personne, de la 
famille ou infirmière pour la préparation des médicaments, 
les injections d'insuline, la surveillance glycémique. 

Dans de nombreux cas, il peut être utile de compléter 
cette évaluation par celle de la situation socio-économique : 
l'isolement, la faiblesse des ressources représentant des 
obstacles à la prise en charge. 

L'éducation thérapeutique [19] dans le cas du sujet âgé 
diabétique concerne : 
= le patient lui-même, en adaptant dans la mesure du 

possible les moyens pédagogiques employés et en tenant 

compte du temps d'apprentissage souvent plus long 
chez lui; 


= son entourage familial, d'autant plus qu'il est impliqué 
directement dans la délivrance des soins; 

= et dans certains cas les professionnels de santé amenés 
à prendre en charge le patient : infirmière à domicile 
ou travaillant dans un établissement d'hébergement de 
personnes âgées dépendantes ou établissement de soins 
de longue durée, pédicures-podologues. 

Les points principaux sur lesquels porte l'éducation 
sont : 

= l'alimentation, en particulier lorsque le traitement expose 
à un risque d'hypoglycémies; 

= la prise des traitements et essentiellement de l'insuline, et 
les risques de l'automédication, 

= la surveillance de la glycémie capillaire; 

" la gestion des hypoglycémies : connaissance des 
circonstances favorisantes, reconnaissance des 
symptômes précoces, méthode de correction, 
information de l'entourage de la possibilité 
d'hypoglycémie en cas de modification rapide de 
l'humeur ou du comportement d'un sujet âgé ; 

= la gestion des situations à risque de décompensation 
hyperosmolaire du diabète ; 

= l'hygiène corporelle, les soins de pédicurie et l'hygiène 
dentaire. 


Situations particulières 


Patient hospitalisé pour affection 
intercurrente 


Qu'il s'agisse d'une affection médicale ou chirurgicale, 
le traitement du patient sera fréquemment modifié lors 
de l'hospitalisation, avec souvent un passage transitoire à 
l'insuline ou un renforcement du traitement oral du fait d'un 
déséquilibre du diabète lié au stress, à la réduction d'activité 
physique et, parfois, à un excès de zèle de l'équipe soignante. 
La période suivant le retour à domicile est à haut risque 
d'hypoglycémie et doit donc conduire à une surveillance 
renforcée car la désescalade thérapeutique n'est pas toujours 
réalisée à la sortie du patient [3]. 


Patient diabétique en institution 


Les patients en établissement d'hébergement pour 
personnes âgées dépendantes (EHPAD) et ceux en unités de 
soins médico-techniques lourds bénéficient, a priori, d'une 
meilleure surveillance que les patients isolés mais celle-ci 
reste limitée par les effectifs soignants, souvent réduits et 
parfois insuffisamment formés dans ces établissements. Pas 
plus qu'à domicile, il ne sera possible de faire un contrôle 
glycémique et une injection d'insuline parfaitement couplée 
au repas à 20 résidents simultanément. Il faut tenir compte 
de ces contraintes dans le choix des schémas thérapeutiques 
qui doivent, autant que possible, rester simples. D'autre part, 
la multiplicité des intervenants médicaux en EHPAD ne 
facilite pas l'établissement de protocoles pour la gestion des 
situations les plus courantes (anorexie ou refus alimentaire, 
hypoglycémie, grignotage entre les repas, etc.). Il est donc 
essentiel qu'un plan de soins personnalisé soit disponible 


pour chaque patient, précisant les objectifs du traitement, 
la surveillance à mettre en place, la périodicité des bilans, 
la conduite à tenir dans certaines situations à risque. Les 
consultations hors de l'établissement pour réaliser les bilans 
des complications doivent être limitées et adaptées aux 
possibilités d'une action thérapeutique effective [20]. 


Patient en fin de vie 


Chez ces patients, le confort de vie est la priorité de prise en 
charge [1, 17]. Bien que la gestion du contrôle glycémique 
puisse apparaître très secondaire dans ce contexte et qu'un 
véritable objectif d'HbA.. soit sans intérêt, il faut veiller 
à prévenir les symptômes d'hyperglycémie, majorant la 
dénutrition, l'incontinence urinaire et pouvant conduire à 
un état hyperosmolaire. 


Conclusion 


Ni trop, ni trop peu pourrait être la devise du traitement du 
diabète du sujet âgé. 

Plus encore que chez le sujet jeune, sa prise en charge 
ne saurait se décliner de façon univoque pour tous les 
patients. Le poids du diabète doit être intégré dans une 
évaluation globale du patient dans son environnement. 
Cette étape préalable est indispensable à la définition des 
objectifs thérapeutiques pour le diabète et les facteurs de 
risque vasculaire associés. Les moyens thérapeutiques et 
la surveillance du traitement découlent de cette évaluation 
initiale qui doit être régulièrement répétée. En dehors des 
situations de vieillissement parfaitement réussi, une étroite 
collaboration médecin généraliste, diabétologue et gériatre 
est nécessaire pour harmoniser la prise en charge et prévenir 
l'évolution vers la dépendance. 
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Le diabète de l'enfant et de l'adolescent a été décrit sous 
les termes de diabète «maigre », par opposition au diabète 
«gras » de l'adulte, de diabète «juvénile » ou de diabète 
«insulinodépendant ». Ces dénominations ne sont plus 
utilisées, en raison des imprécisions qu'elles contiennent et 
des confusions qu'elles entretiennent. En effet, le diabète de 
type 1 se révèle chez l'enfant et l'adolescent dans la moitié 
des cas, mais à l'âge adulte dans l'autre moitié. Le diabète de 
l'adulte obèse - de type 2 - se déclare avec une fréquence 
croissante chez l'adolescent, du fait de l'augmentation de 
fréquence de l'obésité chez les jeunes; il est souvent traité 
par l'insuline, lorsque les antidiabétiques oraux deviennent 
inefficaces. En plus de ces deux grands types, des formes 
rares de diabète sucré aux caractéristiques cliniques et 
génétiques particulières sont souvent diagnostiquées dès 
l'enfance. 

La fréquence du diabète de type 1 augmente de façon 
régulière, d'environ 3-4 % par an. L'âge du diagnostic 
est par ailleurs plus précoce, et la fréquence avant l'âge 
de 5 ans a doublé en 15 ans. Le traitement par l'insuline 
a très significativement évolué au cours des 10 dernières 
années, avec l'apparition des analogues de l'insuline et 
le développement de la pompe à insuline. L'ensemble 
des progrès accumulés depuis 30 ans aboutit à une 
réduction significative de la fréquence des complications 
microvasculaires. D'autres perspectives dans le traitement, 
mais aussi la prévention du diabète de type 1, rendent 
indispensable sa prise en charge par des équipes 
pédiatriques pluridisciplinaires spécialisées [1, 2]. 
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Diabètes de l'enfant 


Diabète de type 1, auto-immun 


Le diabète de type 1, forme la plus fréquente de diabète sucré 
chez l'enfant, est dû à la destruction sélective des cellules f 
des îlots de Langerhans par des réactions auto-immunes, 
chez des sujets ayant une prédisposition génétique. Ces 
réactions s'étalent sur des années avant l'apparition 
des signes cliniques, et sont favorisées par des facteurs 
d'environnement. 


Génétique 

Le diabète de type 1 est familial dans environ 10 % des cas. 
Dans plus de 90 % des cas, il n'y a pas d'autre cas de diabète 
de type 1 dans la famille. Le risque est de l'ordre de 5 % pour 
les frères et sœurs, ou pour les enfants d'une personne qui 
a un diabète de type 1. Il est de 35 à 50 % pour les vrais 
jumeaux, ce qui montre que la génétique n'est responsable 
que pour moitié environ de la survenue du diabète, le reste 
étant attribué à des facteurs d'environnement [3]. 

Le terrain génétique (de prédisposition ou susceptibilité) 
diffère de la maladie génétique sur deux points. 
Premièrement, il n'y a pas de mutation génétique, les gènes 
transmis des parents aux enfants étant normaux. HLA-DR 
est un gène qui a une place importante dans le terrain 
génétique du diabète de type 1 : les haplotypes HLA-DR3 
et 4 sont trouvés chez 90 % des personnes qui ont un 
diabète de type 1, mais ils sont aussi trouvés chacun chez 
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25 % des personnes dans l'ensemble de la population. La 
combinaison DR3-4 est trouvée chez 30 % des patients ayant 
un diabète de type 1, contre moins de 1 % dans l'ensemble 
de la population. La deuxième différence est que la 
combinaison HLA-DR3-4 ne provoque pas la maladie, mais 
accroît le risque, qui se situe alors entre 10 et 20 %. C'est 
le gène DQ, voisin de DR, qui contribue principalement 
au terrain génétique. La présence ou l'absence de certains 
acides aminés sur la protéine codée par DQ donne à la 
molécule HLA une configuration qui peut influencer la 
réponse immunologique, vis-à-vis d'un antigène extérieur 
ou d'un auto-antigène. Certaines configurations accroissent 
le risque, mais d'autres ont un effet protecteur. 

Les gènes HLA jouent un rôle prépondérant dans la 
susceptibilité au diabète de type 1, mais une relation a 
été établie entre le diabète de type 1 et une quinzaine de 
régions génétiques (ex. : la région du gène de l'insuline sur 
le chromosome 11). L'identification de ces gènes s'avère 
difficile, sans doute parce que leur contribution au terrain 
génétique est faible et dépendante de l'interaction avec les 
gènes HLA ou d'autres gènes. 


Immunologie 


Les causes et les mécanismes de la destruction des cellules 
bêta des îlots de Langerhans ne sont pas encore complètement 
connus, mais elle est due à des phénomènes d'auto- 
immunité. La destruction des cellules f est un processus 
très lent, avec une longue période sans signes cliniques, 
marquée seulement par les signes de l'agression auto- 
immune contre les cellules f. Le premier signe est l'insulite, 
lésion inflammatoire des îlots de Langerhans caractérisée 
par une infiltration, autour puis à l'intérieur des îlots, par 
les lymphocytes activés. La preuve que les lymphocytes T 
présents dans les îlots sont responsables de la destruction 
des cellules B a été apportée par la possibilité de transférer 
la maladie à des animaux sains, en injectant les lymphocytes 
d'animaux diabétiques. Chez l'homme, il serait très utile 
de mettre en évidence des lymphocytes activés spécifiques 
d'antigènes des cellules f du pancréas, avant les signes de 
diabète, mais cela s'avère difficile. En revanche, on peut 
identifier des anticorps anti-cellules d'ilots (tableau 23.1), 
et toute une série d'anticorps dirigés contre divers antigènes 
du pancréas. Aucun ne semble être l'agent de la destruction 
des cellules B, mais ce sont des témoins de l'agression auto- 
immune, facilement accessibles et couramment employés 
dans un but diagnostique ou pour la prédiction du risque 
de diabète chez des sujets appartenant à divers groupes à 
risque. Aucun de ces anticorps n'est détecté chez toutes les 
personnes qui ont déjà ou vont avoir un diabète de type 1. 


Tableau 23.1. Anticorps anti-cellules d'flots. 





ICA Islet Cell Antibody Anticorps anti-cellules d'îlots 
IAA Insulin Auto-anticorps anti-insuline 
Auto-Antibody 
IA2 IA2 Auto-Antibody Auto-anticorps antityrosine 
phosphatase 
GAD Glutamic Acid Anticorps antidécarboxylase 


Decarboxylase de l'acide glutamique 





C'est en associant la recherche de 3 ou 4 anticorps que l'on 
a la meilleure sensibilité. Le ou les antigène(s), cible(s) des 
réactions cellulaires qui conduisent à la destruction des 
cellules bêta n'est ou ne sont toujours pas caractérisé(s). 


Facteurs environnementaux 


Les facteurs qui déclenchent les réactions auto-immunes du 
diabète sont mal connus [3]. 


Virus 


Il existe de nombreux arguments en faveur d'un rôle des 
virus : l'isolement dans le pancréas de patients diabétiques 
(exceptionnel) de virus Coxsackies capables de provoquer 
le diabète chez des singes, ou le rôle de certains virus dans 
des modèles animaux. Un exemple intéressant est celui de 
la rubéole congénitale, qui était associée à un risque accru 
de diabète, suggérant qu'une maladie virale en début de 
grossesse peut déclencher des réactions aboutissant au 
diabète après un délai pouvant atteindre 20 ans. Ceci illustre 
les difficultés à démontrer le rôle de contaminations très 
anciennes par des virus, mais les études épidémiologiques 
tendent à étayer le rôle de certains virus Coxsackies de la 
classe des entérovirus. 

Les maladies infectieuses ou les stress qui précèdent parfois 
de quelques semaines ou quelques jours l'apparition du 
diabète n'ont rien à voir avec les mécanismes de destruction 
des cellules f. Ces événements peuvent, tout au plus, avancer 
l'apparition des signes du diabète, mais de quelques jours ou 
quelques semaines seulement : les réactions de l'organisme 
aux infections ou aux stress (sécrétion d'adrénaline, de 
cortisol, etc.) accroissent le besoin en insuline. Si le pancréas 
est arrivé au stade ultime avant l'apparition des signes de 
diabète, il n'a plus la capacité à répondre à cette demande 
accrue. La même infection ou le même stress quelques 
semaines ou quelques mois plus tôt n'auraient eu aucune 
conséquence. 


Alimentation 


Ce peut être un autre facteur impliqué dans le déclenchement 

du diabète de type 1. Le rôle des protéines du lait de vache a 

été évoqué à partir de plusieurs observations : 

= leur suppression de l'alimentation prévient l'apparition 
du diabète dans les modèles animaux; 

» les anticorps contre des protéines du lait de vache ont été 
trouvés chez les personnes qui débutent un diabète ; 

= la répartition géographique du diabète semble corrélée à 
la consommation de lait de vache; 

= l'allaitement maternel prolongé diminuerait le risque de 
diabète. 

Cependant, la responsabilité du lait de vache n'est pas 
formellement établie et serait de toute façon faible. 

Pour expliquer le rôle des virus ou des facteurs 
alimentaires, on évoque des analogies de structure avec 
des molécules qui s'expriment à la surface des cellules f, 
l'immunisation contre ces antigènes extérieurs pouvant 
déclencher des réactions auto-immunes contre la cellule f. 
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Hygiène 

Elle semble jouer un rôle dans le risque de diabète, 
l'amélioration du niveau d'hygiène s'accompagnant plutôt 
d'une augmentation de la fréquence du diabète. Comment 
expliquer cette observation ? Quand le niveau d'hygiène est 
plutôt bas, la fréquence des infections chez les jeunes enfants 
est plus élevée, et cela faciliterait la «mise au point» du 
système immunitaire. 


Autres diabètes sucrés de l'enfant 
et de l'adolescent 


Causes rares d'absence de cellules f, avec déficit 
complet en insuline 


Dans la mucoviscidose, les mécanismes de la destruction 
des cellules B sont différents : il n'y a pas d'insulite, pas de 
liaison avec HLA et pas d'auto-anticorps. Les cellules bêta et 
les cellules alpha des îlots de Langerhans sont détruites par la 
fibrose du pancréas. La perte des cellules a, qui fabriquent le 
glucagon, réduit le risque de cétose. La disparition des îlots 
est très progressive, et l'allongement de l'espérance de vie 
dans la mucoviscidose augmente la fréquence du diabète : 

10 à 20 % des patients à 20 ans, environ 50 % à 30 ans. 

L'apparition du diabète s'accompagne d'une détérioration 

de l'état nutritionnel et respiratoire et d'une augmentation 

de la mortalité [4]. 

Un diabète par déficit (quasi) complet en insuline peut se 
voir chez l'enfant du fait de : 

» l'ablation chirurgicale du pancréas, intervention que 
l'on est encore obligé de pratiquer chez des enfants 
ayant des hypoglycémies néonatales très sévères par 
hyperinsulinisme congénital ; 

= l'absence de pancréas ou de cellules f, par anomalies 
génétiques du développement, forme très exceptionnelle 
qui se manifeste dès les premiers jours de vie. 


Anomalies de la sécrétion d'insuline : défauts 
génétiques de la fonction des cellules f 


Des anomalies de la sécrétion d'insuline ont été identifiées 
dans le diabète de type MODY, certains diabètes à 
révélation très précoce (diabète néonatal) et le diabète 
mitochondrial [5]. Dans certains cas, le mécanisme de 
l'anomalie est clair, les mutations génétiques touchant des 
systèmes connus de régulation dans les cellules f : 

= diabète MODY (encadré 23.1) avec mutations du gène de 

la glucokinase, enzyme de phosphorylation du glucose ; 

= diabète néonatal (encadré 23.2) par mutations des gènes 

KIR6-2 et SURI, qui constituent le canal potassique de la 

cellule B, ou par mutations du gène de l'insuline; 
= diabète mitochondrial. 

Dans certains cas, comme dans les formes de MODY 
ou de diabète néonatal par mutations de facteurs de 
transcription, cela permet de découvrir de nouvelles voies 
de régulation de la sécrétion d'insuline. 


Anomalies de l'action de l'insuline 

Les défauts génétiques de l'action de l'insuline sont rares et 
variés. Certaines de leurs causes génétiques (seipine, lamina) 
font actuellement découvrir des mécanismes de régulation 
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Encadré 23.1. MODY (Maturity-Onset 
Diabetes of the Young) 


Le diabète de type MODY se manifeste dès l'enfance ou 
l'adolescence, mais il n'y a pas d'anticorps anti-cellules d'ilots 
et il est familial avec une hérédité dominante. 

Causes génétiques connues : HNF-4x (MODY 1), glucokinase 
(MODY 2), HNF-1œ MODY 3), IPF-1 (MODY 4), HNF-18 
(MODY 5), NeuroD1 (MODY 6); HNF = Hepatocyte Nuclear 
Factor; IPF = Insulin Promoter Factor; NeuroD1 = Neurogenic 
Differentiation Factor 1. 

La gravité du diabète dépend de son origine génétique. 
Particularités des deux formes génétiques les plus fréquentes : 


MODY 2 MODY 3 
Gène Glucokinase HNF-1-0 
Signes Avant la puberté (dès 2 ans) À la puberté 
ou après 
Hyperglycémie modérée Diabète 
Évolution très lente Aggravation 
progressive 
Traitement Pas de médicaments Antidiabétiques 
oraux (80 %) 
dans les 2/3 des cas. insuline dans 


20 % des cas 
Dans environ 
20 % des cas 


Complications Moins de 5 % des patients 





Encadré 23.2. Diabète «néonatal» 


Transitoire 


" Anomalie du chromosome 6 : duplications paternelles, 
isodisomie paternelle, anomalie de méthylation. 
" Mutation Kir6.2 ou SUR1 (canal potassique). 


Permanent 


" Mutation des gènes Kir6.2 ou SUR (canal potassique). 

" Mutation du gène de l'insuline. 

" Mutation du gène El2FAK3 : syndrome de Wolcott-Rallison 
(dysplasie épiphysaire). 

" Mutation du gène FOXP3 : syndrome IPEX (auto-immunité 
diffuse). 

" Mutation du gène GLIS : glaucome, hypothyroïdie. 

" Maladie mitochondrial. 

=“ Lien avec une infection entérovirale. 


ou des parentés entre maladies jusqu'alors inconnues 
(tableau 23.2). 

Ces formes rares de diabète sucré de l'enfant et de 
l'adolescent sont celles que l'on connaît actuellement le 
mieux sur le plan génétique, et les gènes identifiés s'avèrent 
d'un grandintérêt physiopathologique et même, dans certains 
cas, thérapeutique : par exemple, traitement par sulfamides 
hypoglycémiants du diabète «néonatal» par mutation Kir6.2 [6]. 
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Tableau 23.2. Anomalies de l'action de l'insuline 
et maladies associées. 






Diminution d'action de l'insuline par anomalie 
de structure ou défaut de clivage de la 
pro-insuline 


Insuline 


Récepteur de 
l'insuline 


Lépréchaunisme 

Syndrome de Rabson-Mendenhall 
Syndrome de résistance à l'insuline avec 
acanthosis nigricans de type À 


AGPAT2 Seipine Lipoatrophie généralisée (syndrome de 


Seip-Berardinelli) 


Lamina Lipoatrophie partielle de Dunningam 


Laminopathies 





Diabète de type 2 


Le diabète de type 2 est la forme la plus habituelle de 
diabète chez l'adulte. Chez l'enfant, sa fréquence est en 
augmentation dans de nombreux pays, en association avec 
l'accroissement de l'obésité. Dans certains pays (Japon), 
ou dans certaines populations à haut risque (Indiens 
Américains et Canadiens, Hispano-Américains, Afro- 
Américains, Indiens d'Asie du Sud, habitants des îles du 
Pacifique et Aborigènes Australiens), il est déjà plus fréquent 
que le diabète de type 1. La majorité des patients est obèse. 
Les causes génétiques du diabète de type 2 sont encore peu 
connues, mais les progrès récents confirment de plus en 
plus qu'il ne peut se développer sans une anomalie de la 
sécrétion d'insuline, dont la résistance à l'insuline aggravée 
par l'obésité favorise l'expression. 


Données épidémiologiques 


Les études pédiatriques permettent d'avoir une idée assez 
précise de l'épidémiologie du diabète chez l'enfant et 
l'adolescent, avec plusieurs observations importantes : 

= la fréquence du diabète de type 1 varie beaucoup d'un 

pays à l'autre [3,7]; 
= elle est en progression dans tous Les pays [3, 7]; 
= elle augmente tout particulièrement chez les jeunes 

enfants [8]. 

Une publication récente du registre européen EURODIAB 
montre qu'entre 1989 et 2003, l'incidence annuelle dans 
17 pays a crû en moyenne de 3,9 % avec des augmentations 
de 5,4 % entre 0 et 4 ans, 4,3 % entre 5 et 9 ans et 2,9 % entre 
10 et 14 ans. En 2005, les nouveaux cas se répartissaient en 
24 % entre 0 et 4 ans, 35 % entre 5 et 9 ans et 41 % entre 
10 et 14 ans. L'incidence avant l'âge de 5 ans devrait doubler 
d'ici 2020. En France, l'incidence annuelle dans quatre 
régions (Haute et Basse-Normandie, Lorraine et Aquitaine) 
est passée de 7,8 à 10 nouveaux cas pour 100000 enfants de 
moins de 15 ans, de 1988 à 1997 [9]; et à 13,5 pour 100000 
en 2004 pour la région Aquitaine [9]. Les causes de ces 
différences et de cette évolution sont inconnues. Il y aurait 
plutôt un rajeunissement qu'une augmentation réelle de 
fréquence du diabète, mais cela allonge beaucoup la durée du 
traitement chez les jeunes. 

La fréquence du diabète de type 2 est également en rapide 
augmentation, en raison de l'accroissement de la fréquence 


de l'obésité chez les jeunes. Le phénomène n'est pas encore 
aussi marqué en France que dans certains pays où le diabète 
de type 2 représente un pourcentage élevé du diabète de 
l'adolescent, mais l'augmentation rapide de la fréquence de 
l'obésité ne laisse aucun doute sur ce qui va arriver dans les 
prochaines décennies. 

En France, il y a environ 15 000 enfants et adolescents qui 
ont un diabète, à plus de 90 % de type 1, et environ 1 500 
enfants qui déclarent un diabète chaque année. 


Maladies auto-immunes associées 


L'association à d'autres maladies auto-immunes [10] est 
plus fréquente chez les jeunes qui ont un diabète de type 1, 
et dans leur famille, que dans l'ensemble de la population, 
du fait d'un terrain génétique commun avec le diabète. Les 
maladies auto-immunes les plus fréquemment associées 
au diabète sont la thyroïdite et la maladie cœliaque; 
plus rarement vitiligo, alopécie, insuffisance surrénale, 
hypoparathyroïdie et anémie de Biermer, etc. 

La thyroïdite auto-immune est fréquente chez les jeunes 
qui ont un diabète (10 à 20 %). Les filles sont plus touchées 
que les garçons et la fréquence de la thyroïdite augmente 
avec l'âge. La maladie cœliaque (intolérance au gluten) 
est environ 10 fois plus fréquente chez les jeunes qui ont 
un diabète (1 à 5 %) que dans l'ensemble de la population 
(0,3 %). Le dépistage de ces deux affections est donc 
justifié (anticorps anti-thyroïde, TSH [thyréostimuline] et 
hormones thyroïdiennes ; anticorps anti-transglutaminase 
et anti-endomysium), dès le diagnostic du diabète, puis 
annuellement (pendant 5 ans pour la maladie cœliaque). 
Chez les jeunes qui ont des anticorps anti-thyroïde, la 
fonction thyroïdienne est souvent normale; l'hypothyroïdie 
est beaucoup plus fréquente que l'hyperthyroïdie. 


Diagnostic 


Les signes du diabète [2, 11] sont les mêmes que chez 

l'adulte, mais avec : 

= quelques nuances séméiologiques : dans presque tous 
les cas, soif et besoin d'uriner, avec des levers nocturnes 
fréquents, des épisodes d'énurésie nocturne et, chez les 
petits, des couches qui débordent; dans environ la moitié 
des cas, amaigrissement de plus de 10 % du poids (chez 
un enfant qui mange plus que d'habitude) et fatigue ; 
douleurs abdominales dans environ un tiers des cas; 

" surtout une fréquence élevée d'acidocétoses, entre un et 
trois quarts des cas selon les études, avec un pourcentage 
élevé de formes sévères (environ 10 % de troubles de 
la conscience) et un risque de décès en cas d'œdème 
cérébral (1 % des acidocétoses). En France, selon l'InVS, 
4 à 6 enfants décèdent par an. 

La fréquente gravité au moment du diagnostic s'explique 
principalement par : 

= la vitesse à laquelle les signes s'aggravent, d'autant plus 
rapide que l'enfant est plus jeune. Exemple : enfant d'un 
an ayant une glycémie à 100 mmol/L, après seulement 
24 heures de polyuro-polydipsie; 

” le retard au diagnostic : 

— les parents s'en veulent souvent d'avoir «perdu du 


Chapitre 23. Diabète de l'enfant et de l'adolescent 


temps » avant de s'inquiéter : «Le soir, en allant me 
coucher, j'ai pensé : il boit beaucoup; normal, il a fait 
très chaud», 

- dans un quart des cas, le diagnostic est fait plus de 

2 jours après la première consultation médicale, ce qui 
suffit largement pour évoluer vers un état très grave : 
«Étant moi-même aide-soignante, je soumets mon 
diagnostic au médecin : ne serait-elle pas diabétique ? 
Le médecin me rétorque qu'à cet âge ce n'est pas 
possible. Malgré les visites aux urgences et chez les 
médecins, personne ne fait le diagnostic, son état 
s'aggrave. Le lundi, à la première heure, je l'emmène 
chez son pédiatre qui lui, comprend ce qui arrive et 
m'adresse aux urgences dans la minute qui suit. » 

Avec l'augmentation de fréquence du diabète chez des 
enfants de plus en plus jeunes, il est impératif que soit mieux 
connue la notion d'extrême urgence du diagnostic. Un jeune 
qui a un syndrome polyuro-polydipsique, avec une glycosurie 
ou une hyperglycémie à la bandelette, doit immédiatement 
être dirigé vers le service d'urgence hospitalière le plus proche 
de son domicile pour confirmer le diagnostic et pour démarrer 
le traitement, sans retard ni détour par un laboratoire. 

La prévention de l'acidocétose et de ses rares mais 
dramatiques complications, est un objectif prioritaire de 
l'IDE de la Société internationale pour le diabète de l'enfant 
et de l'adolescent (ISPAD) et de l'Aide aux jeunes diabétiques 
(AJD), suivant l'expérience de Maurizio Vanelli [12], 
pédiatre de la province de Parme, en Italie, qui a fait 
pratiquement disparaître les acidocétoses au diagnostic par 
une campagne d'information dans les cabinets de pédiatrie 
et les écoles. Une campagne va être lancée en France, sur 
la base d'un message simple : « Votre enfant boit et urine 
plus que d'habitude, il a recommencé à faire pipi au lit. 
Attention ! Consultez un médecin dès aujourd'hui», auprès 
des professionnels de santé, en secteur libéral, hospitalier et 
scolaire. 

L'annonce du diagnostic ne se passe pas toujours de la 
meilleure façon possible. C'est un traumatisme que les 
parents gardent gravé dans leur mémoire. De nombreuses 
années après, ils en parlent encore avec beaucoup d'émotion. 
Le médecin traitant ou urgentiste n'a pas eu ni le temps ni 
l'expérience nécessaires pour expliquer cette maladie. On 
laisse de faux espoirs qui s'ancrent pour longtemps dans les 
mémoires. On pose trop tôt la question : «Est-ce qu'il y a 
des diabètes dans la famille ? » Au choc déjà reçu s'ajoute 
la question obsédante : « D'où cela peut-il venir ? » alors 
que plus de neuf fois sur dix, le diabète de type 1 n'est pas 
familial. 

Le plus souvent, l'état de l'enfant s'améliore de façon 
impressionnante, il n'a plus soif et réclame à manger, comme 
s'il était «guéri». Les parents et/ou puis l'enfant doivent 
donc apprendre très vite toute la vérité. Moment crucial où 
le médecin - un senior — doit, en plus de faire appel à toute 
son humanité, savoir très exactement ce qu'il doit dire, et 
comment le dire. Pour l'aider, le premier chapitre des Cahiers 
de l'AJD [13] tente de trouver dans l'annonce cet équilibre 
entre la réalité dure à entendre, et l'espoir dans l'avenir. 

La famille connaît alors les raisons de l'hospitalisation : 
apprendre ce qui est indispensable pour continuer le traite- 
ment en toute sécurité, dans la vie de tous les jours; faire 
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Encadré 23.3. Les Cahiers de l'AJD 


Principes du traitement 

” Qu'est-ce que le diabète ? 

=" Les signes du diabète sucré 

” Comment répartir l'insuline quotidienne ? 

" Comment faire la surveillance quotidienne ? 
" Qu'est-ce qui fait varier la glycémie ? 
Pratique du traitement 

#“ L'injection d'insuline 

#“ Le traitement par l'insuline 


” Les analyses et le carnet de traitement 
= Les doses d'insuline 


Alimentation 


#" Les aliments 

= L'alimentation pour tous 

" L'alimentation et le diabète 
#" Les repas 

" L'abondance des repas 





Situations d'urgence 


" Hypoglycémie 
=" Hyperglycémie avec cétonurie 


Retour à la maison et suite 


#” Le suivi de l'enfant diabétique 
#” La vie avec le diabète 


la connaissance de l'équipe médicale qui va l'accompagner. 
L'apprentissage du traitement ne comporte rien de très 
compliqué, mais toute une série de connaissances nouvelles 
et de gestes à acquérir. Les Cahiers de l'AJD [13] regroupent 
ces connaissances de base et sont une référence pour les 
soignants qui ont la charge de l'éducation initiale, et pour les 
enfants et les parents à qui ils sont remis et qu'ils peuvent 
ensuite consulter aussi souvent que nécessaire (encadré 23.3). 


Insulinothérapie 


À chaque repas, la glycémie s'élève : le pancréas libère plus 
d'insuline, ce qui arrête la montée de la glycémie puis la fait 
redescendre à sa valeur de départ, en moins de 2 heures, 
tandis que la libération d'insuline revient à son niveau initial. 
À chaque repas, le besoin en insuline est multiplié 5 à 10 fois, 
alors qu'entre les repas et tout particulièrement la nuit, le besoin 
est faible et régulier. Dans les années 1970, les découvertes de 
la pompe à insuline et du pancréas artificiel ont permis de 
montrer que si l'on administre l'insuline en quantités régulières 
entre les repas et la nuit, et en quantités plus importantes après 
chaque repas, on obtient un équilibre glycémique proche de 
celui d'une personne qui n'a pas de diabète. L'apparition des 
seringues à insuline jetables, des aiguilles fines et des stylos, 
des analyseurs glycémiques et des autopiqueurs, permet de 
faire les injections beaucoup plus facilement et la surveillance 
de façon plus efficace. Par ailleurs, l'hémoglobine glyquée 
apporte un moyen objectif d'évaluer l'équilibre glycémique. 
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On dispose donc alors d'un modèle validé de traitement, des 

outils pour l'appliquer et d'une méthode pour l'évaluer. 

Le besoin en insuline étant faible et régulier entre les repas, 
important après le petit-déjeuner, le déjeuner et souvent le 
goûter, la façon la plus efficace de couvrir ces besoins [14] 
est d'administrer un analogue rapide avant chaque repas, les 
besoins entre les repas étant assurés par la pompe à insuline, 
ou par un analogue lent, injecté le soir, ou matin et soir. Les 
études comparant le traitement avec les analogues rapides et 
l'insuline rapide montrent que l'équilibre glycémique général 
(HbA.) est au moins équivalent avec les analogues, mais 
avec moins d'hypoglycémies, surtout en fin de matinée et en 
milieu de nuit. Les analogues lents ont une action régulière, 
sur 18-24 heures, selon l'insuline et la dose, mais leur effet est 
beaucoup moins variable d'un jour à l'autre que les anciennes 
insulines d'action prolongée. Les glycémies, en particulier au 
réveil, sont moins variables et moins élevées en moyenne, sans 
augmenter le risque d'hypoglycémie. Avec ces schémas de 
traitement, les horaires des injections et des repas peuvent être 
plus souples, mais le nombre d'injections, 3 à 6 par jour, est 
souvent élevé pour les enfants, les adolescents ou les parents. 

La pompe à insuline possède un réservoir de 1 à 3 mL 
(100 à 300 U d'insuline). Grâce à un petit moteur, l'insuline 
est administrée dans une tubulure souple, qui est reliée à un 
cathéter placé sous la peau. L'enfant porte la pompe sur soi 
en permanence, à la ceinture ou dans le dos chez les petits, 
en changeant le réservoir et le cathéter tous les 2 à 3 jours. 
La pompe administre un analogue de l'insuline rapide [15], 
selon deux modes : en permanence, à un débit de base très 
faible, programmé sur 24 heures; en quantité importante 
avant chaque repas. La pompe permet : 

"une administration d'insuline proche des besoins, avec 
un débit de base moins variable qu'avec les analogues 
lents et qui peut être réglé de manière plus fine ; 

= une correction plus facile des hyperglycémies ; 

= de ne se piquer que tous les 2-3 jours. 

Il faut toujours la porter sur soi, l'enlever pour pratiquer 
certaines activités; et il y a un risque de cétose plus rapide 


60 % 
50 % 
40 % 


30 % 


Régime insuline 


20 % 


10 % 


0% 
1998 


1999 2000 2001 


si l'administration de l'insuline est interrompue. On utilise 
la pompe en cas d'hypoglycémies sévères fréquentes, ou de 
déséquilibre de la glycémie malgré un traitement bien suivi; 
la petite enfance et l'adolescence sont les âges où elle est le 
plus utilisée [16]. 

Les études en situation réelle de traitement [17] ne 
montrent pas de différence de l'hémoglobine glyquée 
suivant le schéma de traitement (figure 23.1) chez l'enfant et 
l'adolescent (contrairement à l'adulte). Ceci peut s'expliquer 
par l'importance encore plus grande d'autres facteurs : 
le comportement (alimentaire, en particulier) et le contexte 
psychosocial. Selon les cas, le traitement est débuté d'emblée 
par un schéma multi-injections, ou par 2 injections d'un 
mélange d'analogue rapide/intermédiaire ou lente, mais 
avec l'objectif de tendre vers les schémas les mieux adap- 
tés, à plus ou moins long terme. Quelle que soit la stratégie 
thérapeutique, l'enfant et les parents doivent être bien infor- 
més des objectifs du traitement et des moyens d'y parvenir, 
mais il faut aussi savoir ne pas demander plus que le jeune 
n'est capable d'accepter à un certain moment; imposer une 
formule à laquelle on n'est pas prêt risque non seulement 
de conduire à l'échec, mais de laisser pour longtemps l'idée 
que cette formule ne marche pas. Il suffit parfois de laisser 
à une idée le temps de faire son chemin dans l'esprit d'un 
jeune pour qu'il accepte ce qu'il avait refusé antérieurement, 
et qu'il aborde un nouveau schéma de traitement avec toutes 
les chances de réussite. Il vaut mieux entrer dans une spirale 
de succès, même si cela requiert un peu de patience, que 
d'enclencher une spirale de l'échec. 


Injections 


Enfants et parents ont souvent un peu de mal à l'idée de la 
première injection, et les injections peuvent être difficiles 
avec les petits enfants [2]. Que faire? S'exercer d'abord sur 
une poupée de chiffon; demander aux parents de se piquer 
mutuellement, ce qui ramène la peur de faire mal à une idée 
plus proche de la réalité actuelle : «Je n'ai rien senti !» Bien 
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Figure 23.1. Évolution de la fréquence des principaux schémas thérapeutiques, sur 10 ans. Étude sur 8176 jeunes (707 à 896 par an) dans 
les maisons sanitaires de l'AJD : 2 injections de rapide-lente (), 2 injections d'insulines prémélangées (0), basal-bolus (O), basal-bolus strict (O), 
4 analogues d'action rapide + basale), pompe (4) et divers (- -). L'HbA,. est significativement plus élevée avec les insulines prémélangées, mais il 
n'y a pas de différence entre les autres schémas. Sur les 10 ans, la baisse de l'HA.. est de 0,2 %. 


Chapitre 23. Diabète de l'enfant et de l'adolescent 


faire comprendre que l'injection n'est pas une agression, 
mais un geste de vie. En faire un moment de tendresse, ce 
qui est plus facile à deux : un parent tient l'enfant le plus 
doucement possible, bien serré, avec des câlins (pas tenu de 
force, allongé sur le lit) ; l'autre fait l'injection, et on alterne 
les rôles, pour que ce ne soit pas toujours le ou la même 
qui pique. Faire l'injection avec les petits appareils qui 
cachent la seringue et/ou l'aiguille et déclenchent la piqûre 
automatiquement. Faire jouer à l'enfant, avec sa poupée 
favorite devenue diabétique, le rôle de la maman qui fait les 
piqûres. Refroiïdir le lieu d'injection avec un glaçon. Quand 
l'enfant est en âge de comprendre, lui expliquer les raisons 
des injections : «Je demande à tes parents de te faire des 
piqûres parce que, si l'on ne te les fait pas, tu ne peux pas 
vivre. » Si les difficultés persistent, demander conseil à la 
psychologue. Si des grands se plaignent des injections, ne 
pas nier et dire : «Mais non, tu n'as pas mal»; une douleur 
tolérable pour certains peut ne pas l'être pour d'autres, et 
une vraie (très rare) phobie de la piqûre, qui rend la vie 
impossible quand on se pique tous les jours, doit être 
diagnostiquée et soignée. 

De nombreux jeunes enfants n'aiment pas piquer dans 
une zone ou une autre. Il ne faut pas les forcer, s'assurer que 
les parents n'ont pas eux-mêmes une appréhension pour 
certaines zones, revoir régulièrement les règles de rotation, 
et s'assurer de l'absence de lipodystrophies qui accentuent 
les variations d'action des insulines [13]. 

L'injection doit être faite dans un pli de peau : 
= se placer dans une position qui détend la peau (bras posé 

sur une table, à moitié plié) ; 

"jambe allongée, reposant sur un lit ou un canapé; 

"position assise pour le ventre, debout pour la fesse; 

= se faire aider d'une autre personne pour faire le pli au 
niveau du bras; 

= piquer obliquement à la base du pli si la peau est très 
mince, l'aiguille risquant de se retrouver dans la peau 
si l'on pique au sommet du pli, et l'injection risque de 

vraiment faire mal [13]. 

Si le traitement comprend, au même moment, une 
insuline rapide et une insuline d'action prolongée, soit on 
utilise deux stylos, soit on mélange les deux insulines dans 
une seringue. C'est celui qui fait l'injection qui choisit : de 
nombreux jeunes préfèrent deux injections au stylo, parce 
que c'est plus rapide; les parents préfèrent souvent réduire le 
nombre d'injections. 


Analyses 


Aujourd'hui, la mesure de la glycémie est parfaitement 
tolérée : les enfants de 2-3 ans, à l'heure de mesurer la 
glycémie, viennent la réclamer aux parents; si c'était 
douloureux, ce ne se passerait pas comme ça. Ceci date 
de la commercialisation d'autopiqueurs nettement moins 
douloureux mais, parmi ceux qui sont en pharmacie 
aujourd'hui, il y a encore des différences qui comptent dans 
l'acceptation de l'autopiqüre. Très souvent, les autopiqueurs 
sont réglés sur des niveaux de piqûre beaucoup trop forts; 
cela permet d'avoir une goutte de sang plus rapidement, 
mais les doigts finissent par garder de vilaines traces des 
piqüres. Pour les enfants, un réglage sur la première ou la 
deuxième gradation suffit largement. 
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La précision des lecteurs glycémiques n'est pas celle d'un 
analyseur de laboratoire : pour qu'un analyseur glycémique 
soit homologué, il faut que 95 % des mesures se situent 
dans une limite de plus ou moins 20 % par rapport à une 
analyse de référence. La mesure devient donc approximative 
au-dessus de 3-4 g/L, et dans les valeurs basses où l'écart 
est d'environ plus ou moins 0,20 g/L. Ceci suffit pour 
l'adaptation mais, quand on se trouve dans les valeurs très 
basses ou très hautes, il existe d'autres signes importants 
dont il faut tenir compte. 

L'analyse d'urine n'est pas très en vogue auprès des jeunes, 
mais il faut établir dès le début, et rappeler tout au long du 
suivi que c'est une règle de sécurité absolue de chercher la 
cétonurie quand la glycémie est élevée [13]. On peut aussi 
mesurer la cétonémie, dont le coût est beaucoup plus élevé, 
mais qui est conseillée avec le traitement par pompe. 

Le carnet de traitement ne peut pas être présenté 
n'importe comment : les doses d'insuline et les données 
de la surveillance doivent être disposées selon un ordre 
précis [13], sinon les enfants sont incapables de lire et ne 
comprennent rien à la démarche d'adaptation. On ne peut 
pas adapter les doses d'insuline sans noter les résultats, au 
jour le jour, mais de nombreux jeunes finissent par se lasser 
et remplissent le carnet avec plus ou moins d'exactitude, 
pour exprimer un «ras-le-bol» général du diabète, ou pour 
être tranquilles, face à un contrôle excessif de l'entourage. 
Ce qui peut paraître surprenant dans ce comportement, c'est 
que l'on ne peut pas s'en empêcher, alors que l'on culpabilise 
et que l'on sait très bien que la vérité éclate toujours, avec 
les moyens actuels de contrôle (mémoires des lecteurs et 
HbA,.). Il faut à la fois ne pas dramatiser (c'est fréquent), et 
ne pas banaliser (cela cache parfois un malaise plus sérieux). 
Les mémoires des lecteurs, avec la possibilité de traiter les 
données par ordinateur, ou par internet (le DiabCarnet 
de l'AJD), sont autant d'outils qui devraient avoir comme 
objectifs d'alléger cette contrainte. Il faut insister sur le fait 
que, si la surveillance quotidienne est encore vécue comme 
une contrainte, elle a beaucoup progressé, est devenue bien 
plus tolérable et est certainement conduite aujourd'hui 
de façon beaucoup plus régulière. La lecture glycémique 
continue devrait participer à cette évolution. 


Doses d'insuline 


Au cours de la première hospitalisation, les parents 
montrent souvent à la fois une grande inquiétude et une 
grande impatience à apprendre comment modifier les doses 
d'insuline. L'inquiétude n'est pas justifiée car les principes 
de base sont simples; l'impatience non plus, car c'est avant 
tout le temps qui permet d'acquérir l'expérience, et il arrive 
assez souvent que l'on ait peu besoin d'ajuster les doses 
d'insuline pendant les premiers mois de traitement. 

Les principes de base d'adaptation des doses d'insuline 
sont simples [13] : on adapte les doses en fonction des 
résultats des jours précédents, on adapte les différentes 
insulines en fonction du schéma de traitement : à chaque 
période de la journée correspond l'action d'une insuline. 
La décision concernant les doses d'insuline d'action rapide 
pose souvent des problèmes parce qu'elle se fait en deux 
étapes, l'adaptation en fonction des résultats des jours 
précédents et la correction : si la glycémie est élevée au 
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moment de l'injection, on va injecter un peu plus de rapide, 
pour corriger rapidement cette hyperglycémie. 

Il faut accorder une vigilance particulière quand les 
rythmes de vie changent : jours d'activité physique, week- 
ends, vacances. L'ajustement à l'activité physique n'est pas 
simple, du fait que les enfants n'ont pratiquement jamais 
une même activité physique au même moment. Le meilleur 
conseil que l'on puisse donner est de ne pas chercher à faire 
compliqué. La quantité dont on va diminuer la dose est 
à discuter avec le diabétologue, en fonction du type et de 
l'intensité de l'exercice, et l'expérience fera le reste. Si l'on sait 
à l'avance qu'il va y avoir une activité physique inhabituelle, 
on diminue la dose correspondant à la période d'activité. 
Si l'on n'a pas pu prévoir assez tôt une activité physique 
inhabituelle, on doit prendre une collation supplémentaire, 
en se référant aux exemples adaptés à l'âge. Une règle de 
correction des doses d'insuline à l'activité physique est 
souvent mal connue : diminuer la dose de l'insuline qui suit 
l'exercice (exemple : diminuer la dose du soir s'il y a eu du 
sport en fin d'après-midi, et ne pas oublier de vérifier la 
glycémie vers 22-23 heures). 

La maîtrise des doses d'insuline s'acquiert avec le temps. 
Ce sont les essais et les erreurs qui permettent d'apprendre. 
Au début, les parents peuvent appeler le service hospitalier 
aussi souvent qu'ils en ont besoin, mais il faut alors respecter 
une règle : on n'appelle pas pour avoir une réponse toute 
faite, mais pour vérifier que l'on a déjà trouvé soi-même la 
bonne réponse, démarche indispensable pour apprendre et 
rendre les appels de moins en moins nécessaires. 


Situations d'urgence 
Hypoglycémie 


Les hypoglycémies sévères [18], avec perte de connaissance 
et convulsions, sont très angoissantes pour les parents : 
«J'ai cru qu'il allait mourir !» Commençons donc par 
rassurer. C'est possible, car les séquelles neurologiques, 
et plus encore les décès, sont absolument exceptionnelles. 
Il est moins exceptionnel, après des hypoglycémies très 
sévères, de voir des signes neurologiques (hémiplégie, 
troubles de la mémoire, etc.) qui disparaissent complète- 
ment en quelques heures ou jours. Il peut aussi arriver, 
c'est souvent mal connu, que la conscience ne revienne pas 
tout de suite alors que la glycémie est déjà remontée; dans 
ce cas, il faut transférer l'enfant à l'hôpital pour l'examiner 
et le surveiller. Le retentissement sur le développement 
cognitif semble également moins important que l'on a pu 
le craindre, même en cas d'hypoglycémies sévères répétées. 
Cependant, même si l'on ne peut pas complètement 
empêcher les hypoglycémies sévères, et le risque est plus 
élevé chez les jeunes enfants, il est tout à fait anormal 
qu'un enfant, même jeune, en ait de façon répétée; 
c'est parfaitement évitable, avec une bonne formation 
des parents, de l'expérience et de la patience. Une des 
conséquences principales de l'hypoglycémie sévère est que 
les parents ont tellement peur qu'ils n'osent plus gérer le 
traitement et il leur faut souvent beaucoup de temps pour 
retrouver confiance et sérénité. Il faut donc savoir répondre 





Encadré 23.4. Questions de parents 


En cas d'hypoglycémie, quand faut-il mesurer 

la glycémie ? 

On s'occupe d'abord de l'enfant (sucre ou glucagon); on 
mesure la glycémie tout de suite après, cela ne fausse pas le 
résultat. 


Pourquoi mon enfant n'a-t-il pas de signes 
d'hypoglycémie quand la glycémie est à 0,30 g/L? 
La précision des lecteurs de glycémie dans les valeurs basses ne 
permet pas de trouver une parfaite relation entre le chiffre et 
les signes; par ailleurs, si les hypoglycémies sont fréquentes, on 
les sent moins bien, ce qui accroît le risque de malaise sévère, 
mais cela se corrige en quelques jours si l'on baisse la dose pour 
faire disparaître les hypoglycémies. 


À partir de quel chiffre l'hypoglycémie est-elle 
grave ? 

La gravité de l'hypoglycémie ne se juge pas sur un chiffre, mais 
sur les signes que l'enfant présente : signes adrénergiques, puis 
signes de neuroglucopénie (impression de déconnexion), et 
enfin perte de conscience. 


Quel sucre utiliser en cas d'hypoglycémie ? 


Ilexiste un consensus pour recommander le sucre : facile à avoir 
toujours avec soi, facile à prendre ou à donner, et facile à doser. 
Il est fermement déconseillé de profiter des hypoglycémies 
pour offrir des friandises; corriger l'hypoglycémie est un acte 
médical qu'il peut être dangereux de banaliser ou d'assimiler 
à un plaisir. 


aux multiples questions qu'ils se posent (encadré 23.4), et 
les groupes de parents sont à cet égard d'un grand intérêt. 

On peut se montrer très rassurant, mais plus vite 
l'hypoglycémie sera corrigée, plus vite les parents seront 
tranquilles. Il est donc indispensable qu'ils injectent eux- 
mêmes le glucagon, immédiatement. Pour y être préparé, il 
faut avoir répété les gestes ; cela fait partie des connaissances à 
acquérir dès le début du traitement et à revoir régulièrement 
(garder les kits de glucagon périmés pour s'exercer soi- 
même ou permettre à d'autres de s'exercer). Si l'on n'arrive 
pas à le faire soi-même, le Samu a le temps d'arriver. 


Hyperglycémie avec cétose 


La cétose fait peur, mais pas toujours quand il faut : d'un côté, 
les parents s'angoissent souvent à la moindre trace de cétose; 
de l'autre, il y a encore trop d'hospitalisations pour acido- 
cétose [19]. Tant que les parents ont la charge du traitement, 
il y a très peu d'acidocétoses parce que les règles de sécurité 
sont simplement appliquées : en cas d'hyperglycémie avec 
cétose, on injecte des suppléments d'insuline rapide et on 
surveille la glycémie et la cétose, toutes les 4 heures [13]. Le 
plus souvent, tout rentre rapidement dans l'ordre, et d'autres 
signes, soif et besoin d'uriner, apparaissent avant qu'il y ait 
réellement danger. On voit parfois des erreurs au cours des 
maladies infectieuses, en particulier les gastro-entérites, 
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où l'insuline est arrêtée parce que l'enfant ne mange pas ou 

vomit, contrairement aux recommandations, il faut alors : 

= baisser la dose (de moitié en supprimant la rapide) pour 
ne pas avoir une hypoglycémie chez un enfant qui ne 
peut rien avaler (ce qui peut obliger à l'hospitaliser) ; 

» surveiller la glycémie et la cétose toutes les 4 heures, et 
faire des suppléments d'analogue rapide si la glycémie est 
élevée parce que la dose a été trop baissée. 

L'acidocétose survient surtout chez les adolescents, par 
arrêt des injections. Comme cela s'accompagne aussi d'un 
arrêt de la surveillance glycémique et urinaire, il n'y a plus 
ni règle de sécurité ni contrôle. Il faut rassurer les parents, 
car la majorité des adolescents n'est pas concernée. Même 
si le diabète n'est pas toujours bien supporté au cours de 
cette période de la vie, il faut recommander aux parents 
de rester vigilants. Bien qu'ils n'aient pas un accès direct à 
tous les éléments de la surveillance, ils ne doivent pas laisser 
passer certains signes, comme la soif, les levers nocturnes, 


Encadré 23.5. Exemple de protocole 
pour le traitement de l'acidocétose 


Perfusions intraveineuses 


En cas de collapsus : NaCI 9 % ou Plasmion 20 mL/kg 

en 15-30 minutes 

Dans tous les cas (d'emblée ou après la correction du 

collapsus) : 

” NaCI 9 % 10 mL/kg heure; 

" Glycémie capillaire toutes les 15 minutes : interrompre 
si glycémie < 2,5 g/L, ou après 2 heures quelle que soit la 
glycémie. 


Puis : 

= Glucose 10 % 3 l/m?2/24 heures; 
" NaCI3 g/L; 

= KCI3 g/l; 

" GlucCa 1 g/L. 


Si kaliémie corrigée < 2,5 mEq/L, ou aplatissement 

des ondes T à l'ECG : 

" Ajouter 0,75 g KCI/500 mL de sérum physiologique ou de 
B45; 

“ Jamais de potassium en |V direct; 

=” Kaliémie corrigée = kaliémie mesurée — 6 (7,40 — pH mesuré). 


Insuline 


= À débuter en même temps que la perfusion de NaCI. 
* Préparer une solution d'insuline à 1 U/mL : 

— insuline rapide (100 U/mL) 50 U, soit 0,5 mL; 

— érum physiologique 49,5 mL; 

— 5H0U=50mL. 

* Perfusion au pousse-seringue : 

— débit initial : 0,1 U/kg/h (0,05 U/kg/h avant 5 ans); 

— adapter le débit d'insuline aux mesures de la glycémie 
capillaire : toutes les heures pendant 6 heures, puis toutes 
les 2 heures; 

— ne pas dépasser 0,2 U/kg/h. 


Important (!) : ne pas donner de boisson per os. 
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la fatigue, etc., pour éviter d'arriver à un état qui justifie 
l'hospitalisation. Un exemple de protocole pour le traitement 
de l'acidocétose est indiqué dans l'encadré 23.5. 


Alimentation 


L'enfant qui a un diabète a une alimentation équilibrée, 
identique à celle qui est conseillée au reste de famille. Il n'est 
pas nécessaire de faire des menus à part. La diététicienne 
évalue les habitudes de la famille. Si elles sont bonnes, il n'y 
a pas grand-chose à changer. S'il y a des erreurs alimentaires, 
c'est l'occasion de les corriger (encadré 23.6). Le reste de la 
famille doit participer à ce changement, pour que le jeune 
diabétique n'ait pas le sentiment d'être à l'écart. Les parents 
doivent se convaincre que les enfants peuvent prendre des 
habitudes alimentaires un peu différentes, sans que ceci soit 
vécu comme une contrainte ou une punition. 

Chaque injection d'insuline d'action rapide doit être suivie 
d'un repas. Une absence de repas après l'injection signe une 
hypoglycémie à coup sûr. Une collation est nécessaire quand 
l'insuline a une action encore forte 3 heures après l'injection. 
Avec certaines insulines (NPH), l'intervalle horaire entre 2 
injections (et deux repas) ne peut varier que dans certaines 
limites. Les traitements avec des injections d'analogue 
rapide avant chaque repas, associées aux analogues d'action 
prolongée ou à la pompe, permettent plus de souplesse dans 
les horaires des injections et des repas, et ne nécessitent pas 
toujours la prise de collations [13]. 

On aborde le problème des quantités, au cours de 
l'éducation diététique, pour limiter les trop grandes 
variations de la glycémie. Trouver le juste équilibre entre 





Encadré 23.6. Principes généraux 


" L'enfant qui a un diabète ne doit pas être mis à l'écart des 
autres enfants. 

" L'alimentation doit assurer : 

— un bon équilibre nutritionnel; 
— et un apport alimentaire régulier, pour limiter les variations 
de la glycémie. 

” Les besoins nutritionnels sont les mêmes que pour les autres 
enfants. 

” L'alimentation équilibrée est celle que l'on souhaiterait pour 
tous les enfants; le (la) diététicien(ne) doit d'abord corriger 
les erreurs nutritionnelles les plus courantes. 

" Le rythme de l'alimentation correspond au schéma de 
traitement : 

— un repas doit être pris après une injection d'insuline rapide; 
— la prise des collations et du goûter dépend du type 
d'insulines utilisé. 

= Chaque repas apporte une quantité d'aliments glucidiques 
régulière d'un jour à l'autre. 

#” Les produits sucrés sont consommés de façon occasionnelle, 

et pendant les repas. 

" Les édulcorants ne sont pas particulièrement recommandés; 

il est préférable d'habituer l'enfant à des saveurs non sucrées. 

" En cas d'exercice physique, la prise d'aliments énergétiques 

supplémentaires est justifiée s'il n'a pas pu anticiper 

‘exercice, ou si l'exercice est intense et de longue durée. 





460 Partie V. Situations cliniques particulières 


l'insuline, l'alimentation et l'exercice est précisément tout 
le problème du traitement du diabète. Le développement 
de l'insulinothérapie « fonctionnelle » [20] a certainement 
comme objectif d'aider à y parvenir. Toutefois, il ne suffit 
pas de tenir compte de la quantité de glucides consommée, 
mais de l'effet hyperglycémiant de l'alimentation. De plus en 
plus souvent, on doit aussi aborder le problème des quantités 
pour limiter une prise excessive de poids. Les jeunes qui ont 
un diabète de type 1, traité par l'insuline, ont un surpoids ou 
une obésité avec une fréquence croissante, comme les autres. 

L'alimentation des jeunes qui ont un diabète doit être aussi 
normale que possible, mais la majorité d'entre eux considère 
l'alimentation comme la contrainte la plus importante, 
du fait qu'elle ne peut pas être exactement comme celle des 
autres. L'équilibre de la glycémie dépend souvent des diffi- 
cultés à mettre en pratique les mesures diététiques. De façon 
assez caricaturale, on pourrait séparer les jeunes qui ont un 
diabète entre ceux pour qui les contraintes alimentaires sont 
globalement acceptables, parce que - naturellement -— ils 
mangent sans excès et de tout, et ceux pour qui l'alimen- 
tation est un problème, parce qu'ils sont bons mangeurs, 
avec un goût marqué pour les aliments riches en énergie. Le 
diabète les obligera toujours à se restreindre pour éviter le 
déséquilibre de la glycémie et la prise de poids. 

On constate ces différences de comportement dès le 
plus jeune âge. Les adolescents qui ont un surpoids étaient 
souvent des petits enfants un peu ronds, ce qui n'est pas 
particulier aux jeunes qui ont un diabète. Toutefois, il 
semble que le diabète amplifie ce phénomène. Ce n'est pas 
l'insuline qui fait grossir; on grossit parce que les apports 
caloriques sont supérieurs aux besoins mais le diabète 
modifie l'équilibre énergétique. Quand l'hémoglobine 
glyquée est élevée, on mange plus qu'on ne dépense, car une 
grande quantité des calories glucidiques est éliminée dans 
les urines sous forme de glucose (environ 1 kg par semaine, 
pour une HbA.. à 10 %). Cette perturbation a au moins 
deux conséquences importantes : 
= on ne peut pas améliorer l'équilibre glycémique, sans 

prendre de poids, si l'on ne réduit pas l'apport alimentaire, 

car la fuite de glucose dans l'urine diminue et le glucose 
épargné est stocké sous forme de graisse; si l'on a déjà 
un surpoids, il ne faut pas s'attendre à perdre du poids 
rapidement car la baisse de la glycémie va surtout réduire 

la fuite de glucose dans l'urine, pas l'apport d'énergie à 

l'organisme. Il faut donc fixer des objectifs progressifs : 

faire baisser l'hémoglobine glyquée sans prise de poids, 
puis seulement ajuster les apports d'énergie pour voir 
s'amorcer la baisse de poids; 

= les jeunes qui ont une consommation excessive d'énergie, 
au pire une boulimie, utilisent la fuite de glucose dans 
l'urine comme technique de contrôle du poids, en 
diminuant les doses d'insuline, en sautant des injections, 
mais au prix d'une hémoglobine glyquée extrêmement 
élevée, avec un risque de complications micro- 
angiopathiques très précoces. 

Les troubles du comportement alimentaire peuvent 
prendre l'aspect d'hyperphagie ou de grignotage, en fin 
de journée, parfois après le dîner. Ces troubles entraînent 
à la fois surpoids et grave déséquilibre glycémique. Les 
modifications du traitement par l'insuline sont pratiquement 


vouées à l'échec tant qu'on ne les a pas corrigées, ce qui n'est 
jamais facile. Corriger l'hyperphagie relève généralement de 
l'éducation diététique qui vise à modifier certaines habitudes 
alimentaires; corriger le grignotage est un problème de 
comportement, qui peut s'améliorer par le changement de 
certaines habitudes de vie, mais relève de la psychiatrie si le 
grignotage prend une forme compulsive. 


Sport et loisirs 


La preuve étant faite depuis longtemps que le diabète 
n'empêche pas de faire du sport, une mise au point est utile 
quant à l'intérêt du sport chez un jeune qui a un diabète. 
Il est exactement le même que chez les autres jeunes : il 
est bénéfique, que ce soit sur le physique ou le mental. Le 
sport est un plaisir. Il est souvent dit ou écrit que le sport 
aide à équilibrer la glycémie, mais ce n'est pas toujours vrai 
dans le diabète de type 1. Le sport aurait même tendance à 
compliquer l'adaptation des doses d'insuline, en raison des 
changements de rythme qu'il apporte d'un jour à l'autre. On 
conseille donc au jeune qui a un diabète de faire du sport. 
Cette activité l'aide à être bien dans sa peau, et donc à mieux 
vivre avec le diabète. 

La pratique régulière d'une activité physique, à la 
même heure et dans les mêmes conditions, celle des sports 
d'endurance, ainsi que l'entraînement à l'effort diminuent 
les besoins en insuline. Cependant, ces situations sont 
très rares chez les jeunes : randonnée et ski de fond sont 
des activités occasionnelles; jogging, vélo et natation sont 
rarement pratiqués de façon prolongée. Ces sports ne sont 
donc pas plus recommandés que d'autres chez les jeunes qui 
ont un diabète de type 1. Le jeune choisit avant tout le sport 
qui lui donne du plaisir. 

Les fêtes de famille ou les sorties avec des amis 
bouleversent les horaires et les habitudes alimentaires, mais 
ce sont des moments importants de la vie. Il n'y a aucune 
raison pour que l'enfant qui a un diabète n'en profite pas 
pleinement, comme les autres. Les glycémies peuvent en 
être quelque peu perturbées, mais il n'y a pas à hésiter entre 
ce risque et celui de gêner l'intégration de l'enfant dans la vie 
sociale. Avec un peu de bon sens, et quelques règles simples, 
les conséquences sur la glycémie restent modérées et de 
courte durée. 


École 


À l'école, rien ne distingue les jeunes qui ont un diabète des 

autres jeunes. Leur avenir socioprofessionnel est au moins 

équivalent à celui du reste de la population, une réussite 

d'ensemble qui montre qu'ils s'intègrent parfaitement à 

l'école, à la vie universitaire ou à la formation professionnelle. 

Dans la majorité des cas, il n'y a pas de problème, mais les 

témoignages de certains parents montrent que l'on peut se 

heurter à des incompréhensions : 

= «pas de piscine — pas d'activités en hauteur (grimper, 
agrès, escalade)» ; 

= «mon enfant n'a pas pu partir en classe verte parce que je 
ne pouvais pas l'accompagner » ; 

» on refuse une petite fille de 5 ans à l'école, parce que : «La 
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scolarité, c'est à 6 ans». 

Il faut bien insister sur le fait que, aussi bien du côté 
des parents que des enseignants et des médecins scolaires, 
il y a un profond désir de tout faire pour que ce type de 
problèmes soit à tout prix évité et les exemples ci-dessus 
sont inacceptables. Le diabète : 
= n'est pas un motif de refus à l'inscription scolaire; 

” n'est pas un motif de dispense d'éducation physique et 
sportive (EPS); 

= n'empêche pas l'enfant de participer aux sorties scolaires 
ou aux classes vertes. 

Il reste encore à faire un effort d'information pour 
lever les inquiétudes que suscite le diabète chez les 
enseignants, simplement parce qu'ils ne le connaissent pas, 
et pour épargner aux parents ces situations douloureuses 
et injustifiées. Si l'enfant est demi-pensionnaire, il doit 
pouvoir faire les analyses et éventuellement une injection 
d'insuline dans de bonnes conditions, avec des solutions 
variées selon les dispositions et l'organisation de l'école. 
L'enfant peut manger à la cantine, sans régime particulier 
en supprimant les paniers-repas. Les parents devraient 
disposer des menus de la semaine. Si les desserts sucrés 
déséquilibrent le repas, soit ils s'entendent avec l'école pour 
qu'ils soient remplacés par un fruit, soit ils le fournissent 
eux-mêmes. Pour les goûters d'anniversaire, qui ne sont 
pas exceptionnels en maternelle et en primaire, on peut 
demander à l'enseignant s'il est possible de les regrouper et 
d'informer les parents. Il est inutile de mettre le professeur 
d'EPS sous une pression particulière car rien ne prouve 
que les enfants font plus d'hypoglycémies pendant le sport 
scolaire, et les enfants ne s'y dépensent souvent pas plus 
que dans la cour de récréation. Les classes vertes sont une 
occasion pour l'enfant de réaliser que le diabète n'empêche 
pas de vivre comme les autres, pour les parents de franchir 
ce premier pas vers l'autonomie de leur enfant et pour les 
enseignants de connaître une expérience qu'ils ne regrettent 
jamais. Les classes de nature avec un enfant qui a un diabète 
se déroulent toujours sans problème. On fait appel à une 
infirmière libérale sur le lieu de séjour pour les injections, 
en contact téléphonique quotidien avec les parents. 

La peur de l'hypoglycémie est une source d'angoisse en 
milieu scolaire. Ceci n'est pas justifié car les hypoglycémies 
sévères à l'école sont tout à fait exceptionnelles. On 
demande de conserver une ampoule de glucagon à l'école, 
pour la mettre à la disposition des pompiers ou du Samu, 
qui viennent toujours rapidement. Les hypoglycémies 
moins sévères se règlent généralement bien; les enseignants 
doivent seulement ne pas les méconnaître ou les banaliser : 
«Ne t'inquiète pas, ça va passer. » 

Pour faciliter la vie du jeune qui a un diabète à l'école : 
= des documents ont été réalisés par les médecins de l'AJD 

pour informer les enseignants ; 

» un projet d'accueil individualisé (PAI) peut être établi, 
avec l'aide du médecin scolaire ; 

= côté parents, on conseille la prudence : ne pas inquiéter, 
ne pas demander à l'école plus que ce qu'elle peut. Si les 
parents ne sont pas sûrs d'eux, ou si la communication 
s'avère difficile, il vaut mieux en parler à l'équipe 
soignante qui pourra elle-même intervenir. 

= pour l'enfant, l'école est un espace de liberté qui lui 


permet d'oublier un instant la maladie; il est inutile de 

vouloir médicaliser cet espace à tout prix. 

L'intégration et la réussite scolaires sont essentielles pour 
l'enfant. Réussir sa vie est une des meilleures garanties pour 
que la personne qui a un diabète soit motivée pour bien se 
traiter. 


Aspects psychologiques 


À la découverte du diabète, chaque famille réagit à sa 
façon, mais il y a toujours un temps de choc et de tristesse. 
L'apprentissage du traitement permet de reconstruire la 
part de vie que l'on avait un instant perdue, et Le retour à 
la maison, à l'école, aide à réaliser que la vie continue, avec 
quelques règles nouvelles. Le diabète bouleverse l'équilibre 
familial, dont la stabilité va dépendre de la solidité psychique 
de chacun et du soutien mutuel dont la famille est capable. 


Enfant 


Les parents sont toujours impressionnés par la façon dont 
l'enfant «entre activement » dans le traitement. Cela n'exclut 
pas certaines souffrances cachées, qu'il ne faut pas ignorer, 
mais la vie reprend à l'école, avec les amis, naturellement. 
Cependant, la routine va peu à peu diminuer la conscience 
d'agir pour sa santé. Ceci est d'autant plus vrai que le diabète 
n'est pas une lutte contre la mort, n'entraîne pas de handicap 
intellectuel, n'est pas douloureux et ne se voit pas. Pour l'enfant, 
le diabète n'a de réalité qu'à travers le traitement, ses gestes et 
ses interdits. Pour que ces contraintes soient tolérées, il faut 
qu'elles soient expliquées et partagées. Plus que des injections 
et des analyses, l'enfant souffre du sentiment d'être privé de 
certains plaisirs et d'être différent des autres. En famille ou à 
l'école, l'alimentation est une source importante de problèmes : 
refuser la part de gâteau en classe, les sucreries, ne pas prendre 
de boissons sucrées, etc. La capacité de l'enfant à supporter la 
frustration va beaucoup dépendre de ses habitudes (manger 
ou pas des sucreries) et du soutien de l'entourage. Si la famille 
ne fait pas d'effort pour acquérir de meilleures habitudes 
alimentaires, l'enfant se trouvera en difficulté. 


Parents 


La façon dont l'enfant se représente et ressent le diabète 
dépend beaucoup de l'attitude des parents. Avant le 
diagnostic, il y avait des règles de vie, des limites, qui 
ne changent pas. Or, faire du diabète le centre de la vie 
relationnelle dans la famille est une attitude très fréquente. 
Si trop de limites sont mises sur son compte (prétexter l'effet 
sur la glycémie pour dire non aux sucreries), l'enfant finit 
par associer toutes les interdictions au diabète, et le détester. 
En assimilant les humeurs et les difficultés aux variations 
de la glycémie, on contribue à instaurer chez le jeune une 
confusion entre le domaine corporel et la vie affective. 
Certains parents vivent le diabète de façon dramatique : 
" cassure dans la vie, conduisant à surprotéger l'enfant, ce 
qui finira par lui peser, ou à l'abandonner à lui-même, 
attitude encore plus difficile à vivre; 
= honte qu'il faut cacher, l'enfant étant maintenu dans la 
dépendance, jamais confié à l'extérieur, privé de sorties 
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scolaires, et il finit par entrer dans le déni de la maladie. 

Difficile de trouver le bon équilibre entre responsabilité et 
dépendance, d'aider l'enfant sans le surprotéger! Les parents 
se sentent isolés; il est important qu'ils partagent entre eux 
les responsabilités du traitement (présence du père au diag- 
nostic, au cours de la prise en charge), et leurs expériences 
avec d'autres parents (associations, groupes de parents). 


Frères et sœurs 


Les frères et sœurs ont un rôle déterminant. Pour eux aussi, 
l'hospitalisation initiale est un moment difficile. Ils ont le 
sentiment d'être délaissés, les parents étant souvent à l'hôpital. 
Ils imaginent que l'hôpital, c'est pour quelque chose de grave 
car les parents n'ont souvent pas la disponibilité d'esprit pour 
expliquer ce qui arrive. Ils subissent les changements imposés 
par le traitement, souvent vécus négativement car frustrants ; 
on ne leur explique sans doute pas assez les contraintes et les 
enjeux du diabète. Pour l'enfant diabétique, reprendre sa place 
parmi eux l'aide à retrouver son image d'avant le diabète, mais 
il se trouve plus qu'avant au centre de la vie familiale, ce qui 
n'est pas forcément facile à vivre pour la fratrie. 


Problèmes dépendant de l'âge de l'enfant 


Chez le petit enfant, le diabète crée beaucoup d'anxiété : 
l'hypoglycémie est plus fréquente et difficile à reconnaître, 
l'enfant ne mange pas comme on veut, les injections et 
l'adaptation des doses d'insuline sont difficiles, les infections 
et les gastro-entérites déstabilisent la glycémie, les parents se 
heurtent parfois à des difficultés pour faire garder l'enfant 
ou à l'entrée à l'école. Il faut du temps, de la patience et le 
soutien continu de l'équipe soignante pour que revienne 
progressivement la sérénité indispensable à la bonne gestion 
du traitement. 

À l'âge de l'école primaire, l'enfant veut apprendre, 
comprendre, faire toutes sortes de choses; il se fie totalement 
à l'autorité des parents et apprend les règles de la société, 
symbolisée par l'école. Pour le diabète, c'est pareil : il pose 
des questions et participe peu à peu aux gestes quotidiens, 
mais l'autonomie n'a aucun avantage à être précoce et 
s'acquiert au rythme de l'enfant, sans obligation. Il a avant 
tout besoin d'être encouragé, d'avoir confirmation qu'il fait 
bien les choses et aussi, quand il commence à comprendre 
que le diabète dure toute la vie, qu'on lui dise qu'on partage 
son sentiment d'injustice ou de «ras-le-bol » qui est tout à 
fait naturel. Les pairs prenant de plus en plus d'importance, 
il ne peut que tirer profit de rencontres avec des enfants 
diabétiques de son âge, auxquels il peut s'identifier. 

Quand le diabète débute à l'adolescence, le traitement 
est à présenter comme une réalité incontournable, pour que 
le jeune en fasse une règle de vie; il prend généralement le 
traitement au sérieux, mais il arrive aussi que se produise 
un véritable blocage difficile à lever rapidement. Pour les 
jeunes qui ont un long passé de diabète, l'adolescence vient 
souvent avec une grande lassitude du traitement. Sans devenir 
complice de l'adolescent qui néglige le traitement, le médecin 
peut être contraint d'admettre que certaines choses puissent 
être prioritaires par rapport au diabète. Dans ce cas il convient 
d'alléger les contraintes pour un certain temps. Tout en faisant 
preuve de compréhension, les parents doivent garder des 





Encadré 23.7. ISPAD Consensus Guideline 


L'enfant ou l'adolescent qui a un diabète, et sa famille, 
devraient être pris en charge par une équipe de spécialistes : 
un pédiatre spécialiste en diabétologie/endocrinologie, ou un 
médecin portant un intérêt particulier au diabète de l'enfant 
et de l'adolescent, un(e) infirmier(ère) spécialiste du diabète et/ 
ou un(e) éducateur(trice) en diabétologie, un(e) diététicien(ne), 
un(e) psychologue/psychiatre formé(e) en pédiatrie et ayant des 
connaissances sur le diabète de l'enfant, une assistante sociale 
de pédiatrie. 





Encadré 23.8. Les Cahiers de l'AJD 


Je prends l'habitude, au moins une fois par an, d'avoir une 

visite médicale plus détaillée : 

= pour revoir, avec l'équipe soignante, tous les aspects de mon 
traitement; 

" pour faire le point sur les conséquences possibles de 
l'hyperglycémie et s'assurer de l'absence de complications. 


limites, en évitant que le diabète soit trop source de querelles; 
plus qu'à d'autres âges, ils ont du mal à trouver la juste mesure, 
une attitude objectivement nocive pour la santé étant difficile 
à comprendre, mais la menace de complications futures a 
peu d'effet sur l'adolescent si les désavantages immédiats 
du traitement l'emportent sur ses avantages ultérieurs. 


Suivi et évolution à long terme 


Les recommandations de l'ISPAD [1] proposées dans 

l'encadré 23.7 indiquent très clairement que le traitement du 

diabète de l'enfant ne peut pas être assuré par un médecin 

seul, et qu'il nécessite de l'expérience. En pratique [13], le 

suivi comprend : 

= la consultation avec le diabétologue, tous les 2-3 mois, 
pour faire le point sur ce qui s'est passé depuis la 
dernière consultation, surveiller la croissance et les 
zones d'injection (lipodystrophies), et faire un dosage 
d'hémoglobine glyquée ; 

= la communication avec l'équipe soignante, par téléphone, 
fax, internet, pour transmettre des résultats ou demander 
conseil ; 

= un bilan de santé, tous les ans; 

= une hospitalisation, d'une semaine par exemple, si le 
diabète est déséquilibré, pour revoir les modalités du 
traitement, ou compléter ses connaissances et acquérir 
plus d'autonomie; 

= des temps de formation, dans le cadre de l'hôpital ou de 
l'AJD. 

Il faut accorder une mention particulière au bilan 
annuel [13] : donner aux enfants l'habitude de rencontrer 
chaque année l'ensemble de l'équipe soignante est essentiel 
(encadré 23.8). Si les parents ne donnent pas cet exemple 
pendant toute l'enfance et l'adolescence, il y a un risque 
ultérieur de suivi irrégulier, en particulier lors du passage 
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de la pédiatrie à la diabétologie d'adultes. Le bilan annuel a Quel est le risq ue de complications ? 


des objectifs différents selon l'âge et l'ancienneté du diabète. 1 premiers signes de complications ne se voient 


pratiquement jamais avant l'âge de 15 ans; ils sont rares et 


Équilibre de la glycémie et complications minimes entre 15 et 20 ans [21]. Une série d'études récentes 
du diabète donne une image plus claire de la relation entre l'équilibre 

. nn . ... glycémique (HbA. ), le temps et le risque de complications. 
Il est important d'établir de façon claire les objectifs à long Sur les 1441 personnes de l'étude DCCT, 195 avaient 


terme du traitement : éviter les complications que le diabète 
provoque s'il n'est pas bien contrôlé. Ce sujet ne doit être 
ni banalisé ni amplifié. Aujourd'hui, il est abordé de façon 
beaucoup plus réaliste, car on a acquis au cours des dernières 
décennies des informations de toute première importance. 


entre 13 et 17 ans au début de l'étude [22]; leur niveau moyen 
d'HbA,. était plus élevé que pour l'ensemble de la population 
de l'étude : 9,8 % avec le traitement conventionnel, 8,1 % 
avec le traitement intensif. Les résultats sont comparables : 
D cr . É ES le risque de rétinopathie est supérieur à 50 % à la fin de 
En particulier, lhémoglobine glyquée a permis d'établir de J'étude avec le traitement conventionnel, mais est diminué 
façon claire et précise la relation entre équilibre glycémique 4e moitié avec le traitement intensif. 
et risque de complications. Dans les années suivant l'étude DCCT (étude EDIC), 
alors que les deux groupes avaient une moyenne d'HbA.. 
Troubles de la croissance : une complication comparable (environ 8 % pour l'ensemble de la population 


mal connue et un signal d'alarme de l'étude), le groupe antérieurement intensif a continué 
à développer des complications environ deux fois moins 
vite. Pendant 10 ans chez les personnes adultes au début 
de l'étude [23], pendant 8 ans chez les adolescents [24], la 
fréquence de la rétinopathie proliférative était 4 fois moins 
élevée dans le groupe intensif. Cependant, dans le groupe 
adolescent, il semble qu'après 10 ans, la vitesse de progression 


L'effet du diabète sur la croissance est bien connu : avant 
les années 1950, le «nanisme diabétique » ou syndrome 
de Mauriac était courant. Avec l'amélioration de la prise 
en charge du diabète, la taille moyenne des enfants et des 
adolescents qui ont un diabète n'est pas différente de celle 
des autres; la croissance paraît globalement normale. 
Cependant, il y a encore un petit pourcentage d'enfants 
dont le diabète ralentit la croissance. Plus il débute tôt dans 
l'enfance, et moins il est équilibré, plus le retentissement sur Tableau 23.3. Résultats de la Linkkôping Diabetes 
la taille est important. Le risque est particulièrement marqué Complications Study [26]. 

au moment de la puberté, période de croissance rapide, et 
où les déséquilibres glycémiques sont les plus importants. 
Ce risque immédiat de perdre jusqu'à 5 ou 10 cm touche 
beaucoup plus les adolescents que le risque «lointain » des 
autres complications. Quand le déséquilibre glycémique 





Entre 1960 et 1965 Est trouvée dans environ 30 % des cas, 
25 ans après le début du diabète 


est assez sévère pour freiner la croissance, le risque de Entre 1965 et 1975 Est trouvée dans moins de 10 % des cas, 

complications précoces du diabète est particulièrement après 30 ans 

élevé. Après 1975 N'est pas trouvée jusqu'à 15-20 ans de 
La croissance est un élément essentiel dans le suivi du suivi, 

diabète de l'enfant et de l'adolescent. reste à un niveau extrêmement faible 


jusqu'à 30 ans 
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Figure 23.2. Distribution de l'HbA, chez 1443 garçons et 1430 filles ayant un diabète de type 1, dans 22 centres de pédiatrie de 18 pays. 
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Figure 23.3. Incidence cumulée de néphropathie (macro-albuminurie) chez des patients ayant débuté un diabète de type 1 avant 


l'âge de 15 ans (d'après [26]). 


des complications n'était plus différente entre les deux 
groupes. 

D'autres études pédiatriques ont montré la relation entre 
HbA.. et risque de complications : étude d'Oslo, étude de 
Stockholm, étude de Berlin [2]. 

Que retenir de ces études ? On réduit de façon considérable 
le risque de complications en améliorant l'équilibre 
glycémique. Cette information est très importante, mais 
que pense un parent dont l'adolescent a une HbA, élevée, 
voire très élevée ? Deux autres séries d'études pédiatriques 
importantes nous aident à lui répondre. 

Le groupe d'étude Hvidore a comparé des HbA,, chez près 
de 3000 jeunes de moins de 20 ans, dans 18 pays [25], dans 
le but d'identifier les facteurs corrélés à l'HbA., et a montré 
que de nombreux adolescents ont des valeurs à risque, voire 
à très haut risque (figure 23.2). Un constat qui ne rassure pas, 
sans doute, et montre qu'on est encore très loin des objectifs. 

L'étude de Linkkôping en Suède (tableau 23.3 et figure 23.3) 
est un suivi sur plusieurs décennies de personnes qui ont 
débuté un diabète de type 1 dans l'enfance [26]. 

En 1965, une équipe a commencé à acquérir l'expérience 
de la prise en charge du diabète. En 1975, la diabétologie a 
connu tous les progrès qui font le traitement d'aujourd'hui. 





Encadré 23.9. Des questions à propos 
des complications 


Est-ce que les jeunes connaissent le risque 
de complications ? 


Oui 


Quand leur en parler ? 


Question difficile. D'un côté, ils en entendent souvent parler 
très tôt, dans des circonstances qui sont loin d'être idéales. De 
l'autre, il faut une certaine maturité pour comprendre la notion 
de risque. L'angoisse des parents augmentant quand le jeune 
commence à devenir autonome, c'est un problème à aborder 
dès le début de l'adolescence. 


Comment leur en parler? 


Éviter de le faire dans la colère, l'exaspération, de le répéter 
trop souvent, comme une menace. Le mieux est certainement 
d'en parler dans des groupes encadrés, à l'hôpital, dans les 
centres d'éducation ou les maisons de vacances. C'est un sujet 
compliqué qui doit être soigneusement préparé, à aborder 
aussi dans les groupes de parents. 
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D'autres études comparables ont été réalisées en Norvège et 
au Danemark, et montrent aussi que, même si la situation n'est 
pas aussi bonne qu'on voudrait l'espérer, les progrès ont été 
spectaculaires. Depuis la publication de ces études, la maîtrise 
du traitement n'a cessé de croître et des outils nouveaux sont 
apparus. Pour les jeunes qui débutent un diabète aujourd'hui, 
le risque devrait donc être encore plus faible et aller sans 
cesse en décroissant. On peut raisonnablement penser que 
l'immense majorité des jeunes qui débutent un diabète 
aujourd'hui ne perdra pas la vue et n'aura pas de greffe 
rénale. Néanmoins, tant que l'on ne connaît pas les limites 
à partir desquelles on peut avoir la garantie de ces résultats, 
il est recommandé d'avoir des objectifs d'HbA, ambitieux, 
d'autant qu'une étude du Groupe Hvidore montre que l'HbA.. 
est corrélée à l'objectif établi par les soignants et les patients. 

Objectif de HbA.. de l'ISPAD : 7,5 % pour toutes les 
tranches d'âges. 

Des questions à propos des complications sont données 
en exemple dans l'encadré 23.9. 

Une bonne façon de sensibiliser les adolescents est de 
leur donner l'habitude de faire chaque année les examens 
pour dépister les premiers signes de complications, en leur 
en expliquant les motifs : à partir de l'âge de 11-12 ans, ou 
après 5 ans de diabète. 


Associations pour l'enfant 
et l'adolescent ayant un diabète 


«.… Les besoins des enfants et des adolescents qui ont un 
diabète et ceux de leurs familles sont très spécifiques et 
différents de ceux des adultes. » [1] C'est pour répondre à 
ces besoins particuliers que s'est établie une étroite solidarité 
à l'échelon national et international, entre tous ceux qui 
participent à l'amélioration de la vie et de la santé des enfants 
et des adolescents qui ont un diabète. L'ISPAD a élaboré un 
document de référence, ISPAD Consensus Guidelines [1], 
régulièrement mis à jour, pour la prise en charge du diabète 
chez l'enfant et l'adolescent. L'AJD est un réseau national 
pour la mise en œuvre pratique de l'éducation. L'action 





Encadré 23.10. Vacances et camps éducatifs 
(ISPAD Consensus Guidelines) 


Objectifs principaux 

= Offrir des vacances agréables aux enfants qui ont un diabète 
dans un environnement sûr. 

#" Encadrer les jeunes dans des activités stimulantes pour leur 
démontrer qu'elles sont compatibles avec le diabète. 


Bénéfices secondaires 


" Acquérir de la confiance en soi et de l'indépendance; 
se sentir moins isolé. 

= Mieux apprendre à prendre en charge son diabète. 

#* Partager des expériences avec d'autres jeunes. 

#“ Accorder un répit aux parents. 

" Donner aux personnels d'encadrement une expérience 
éducative. 
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médicale et éducative de ces institutions ne peut avoir 
toute son efficacité sans le soutien des familles, dont les 
groupements sont en plein développement [27]. 


Aide aux jeunes diabétiques 


L'AJD est une association de santé, dans laquelle les 
professionnels et les familles sont unis pour aider les jeunes et 
leurs familles à vivre le mieux possible avec le diabète, autour 
de trois grands thèmes : éducation-information-recherche. 
L'éducation est dispensée par les maisons de vacances, 
les outils et méthodes éducatifs et la formation des équipes 
soignantes. L'information sur l'actualité dans le traitement 
du diabète et la recherche est diffusée par le bulletin 
d'information et le site internet de l'AJD (www.diabete- 
france.net), les réunions nationales et régionales des familles 
et les interventions en milieu scolaire, dans les médias, 
dans les congrès. L'AJD collecte des fonds, avec les familles, 





Encadré 23.11. Éducation initiale (ISPAD 
Consensus Guidelines) 


«Un document à l'intention des parents, rédigé dans leur 
propre langue et dans un style compréhensible, simplifié, 
pratique, devrait servir de base à un programme éducatif. » 





Encadré 23.12. Éducation selon l'âge (ISPAD 
Consensus Guidelines) 


Nourrissons et petits enfants 


“ Reconnaître qu'ils dépendent entièrement des parents et des 
soignants. 

=" Prévenir du caractère imprévisible de l'alimentation et de 
l'activité physique. 

" Reconnaître que l'hypoglycémie est plus fréquente et peut- 
être plus sévère. 


Enfants d'âge scolaire 


“Aider l'enfant à développer ses aptitudes, à faire les injections 
et la surveillance. 

" Reconnaître les signes d'hypoglycémie et comprendre leur 
prise en charge. 

=" Adapter le traitement aux programmes scolaires, aux repas à 
la cantine, à la pratique du sport. 

" Informer les parents sur le développement progressif de 
l'indépendance de l'enfant et du transfert de responsabilité. 


Adolescents 


“Faciliter une prise en charge autonome, responsable, adaptée 
au niveau de maturité et de compréhension de l'adolescent. 

“Parler des conflits affectifs et des conflits avec les pairs. 

=" Enseigner les moyens de gérer les écarts alimentaires, les 
maladies, l'hypoglycémie, les sports, etc. 

" Négocier les objectifs et les priorités, et s'assurer que ce que 
l'adolescent entreprend est compris et accepté. 

" Développer des stratégies pour préparer la transition vers les 
services d'adultes. 
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Encadré 23.13. Déclaration de Kos 
de l'ISPAD 


Le 4 septembre 1993, sur l'île de Kos, les membres... de 

l'ISPAD... se sont tous engagés. à tout mettre en œuvre pour : 

" rendre l'insuline disponible pour tous les enfants et 
adolescents qui ont un diabète; 

=" diminuer le taux de morbidité et de mortalité du diabète 
sucré, liées aux complications métaboliques aiguës ou aux 
erreurs de diagnostic; 

#“ rendre les soins et l'éducation, adaptés à l'âge, accessibles 
aux enfants et aux adolescents qui ont un diabète et à leur 
famille; 

" accroître la disponibilité du matériel nécessaire pour 
l'autosurveillance urinaire et sanguine pour tous les enfants 
et adolescents qui ont un diabète; 

" développer et encourager la recherche sur le diabète de 
l'enfant et de l'adolescent, dans le monde entier. 

Adresse internet : www.ispad.org 


pour financer des projets de recherche développés dans des 
instituts cliniques et de recherche. 

Plus d'un millier d'enfants de 4 à 17 ans participent aux 
séjours de vacances chaque année (encadré 23.10), pendant 
l'été ou les petites vacances, en séjours de 1 à 4 semaines, en 
séjours parents-enfants depuis 1987. Plus de 5000 médecins 
et infirmières y ont acquis une formation. Les séjours AJD 
sont pris en charge par la sécurité sociale. 

Grâce aux maisons de vacances, et à la collaboration 
entre les services de pédiatrie et l'AJD, les enfants 
diabétiques ont bénéficié de l'éducation bien avant que le 
principe s'impose à toute la diabétologie [28-30]. Depuis 
1986, la commission pédagogique réalise des outils prêts 
à l'emploi, compréhensibles par tous et répondant aux 
questions des familles, pour aider les équipes de pédiatrie 
à faire l'éducation : les Cahiers de l'AJD, pour l'éducation 
au moment du diagnostic (encadré 23.11), qui contribuent 
à harmoniser les pratiques dans les services de pédiatrie 
et les maisons sanitaires, et un questionnaire pour 
l'évaluation des connaissances; les dossiers de l'AJD pour 
l'approfondissement des connaissances ; les séquences 
pédagogiques pour dispenser une éducation de groupe 
adaptée à l'âge de l'enfant (encadré 23.12). 

Pour que l'enfant acquière connaissances et compétences, 
année après année, l'intérêt de l'éducation de groupe 
est établi, mais le faire par groupes d'âge multiplie les 
contraintes éducatives. Obtenir le meilleur équilibre 
glycémique possible peut être difficile mais, à défaut de 
toujours y parvenir, la garantie optimale pour l'avenir est 
de donner à l'enfant la meilleure éducation possible, tout en 
veillant à ce que les objectifs médicaux permettent le plein 
épanouissement de sa personnalité, pendant cette phase 
critique du développement affectif : «Il faut absolument 
éviter de focaliser l'attention uniquement sur le contrôle 
métabolique, en négligeant les facteurs psychosociaux ». 
«Dans le traitement du diabète, on devrait accorder la 
plus grande attention à la culture, à l'environnement, au 


développement et à la situation personnelle de l'enfant et de 
la famille » (ISPAD Consensus Guidelines). 

Les clubs des familles, structures juridiques 
indépendantes de l'AJD, travaillent en collaboration avec 
l'association pour développer l'entraide locale et soutenir les 
actions nationales. Leurs coordonnées sont accessibles par 
le site internet de l'AJD. 


Société internationale pour le diabète 
de l'enfant et de l'adolescent 


L'ISPAD est une organisation professionnelle dont 
l'objectif est de promouvoir la recherche, l'éducation et 
la défense des droits des enfants et des adolescents qui 
ont un diabète (encadré 23.13). L'ISPAD élabore des 
recommandations, ISPAD Consensus Guidelines, organise 
un congrès scientifique annuel, et favorise les actions pour 
la recherche clinique et fondamentale : école scientifique de 
l'ISPAD, école de l'ISPAD pour les professionnels de santé, 
bourses d'échange et de participation aux congrès et écoles 
scientifiques, comité pour l'éducation, groupe d'étude des 
diabètes rares, groupe Hvidore pour l'étude du diabète de 
l'enfant et de l'adolescent. 
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Parmi les patients hospitalisés pour un infarctus du myo- 
carde, on compte environ 20 % de patients ayant un diabète 
connu, 10 % ayant un diabète méconnu avec une HbA,, 
élevée, et 30 % de personnes ayant un pré-diabète ou une 
hyperglycémie de stress avec une HbA, dans les limites de 
la normale [1]. Ainsi, 60 % des patients faisant un infarctus 
ont une anomalie de la tolérance glucidique. La question 
du traitement de l'hyperglycémie après infarctus du myo- 
carde est donc une question de pratique quotidienne. Il 
convient, toutefois, de distinguer le traitement lors de la 
phase aiguë de l'infarctus du myocarde, c'est-à-dire dans 
les 24 heures qui suivent la survenue de l'infarctus, et le 
traitement ultérieur. 


Traitement de la glycémie 
à la phase aiguë de l'infarctus 


Le traitement de la glycémie à la phase aiguë de l'infarctus 
pose la question du bénéfice du GIK, reposant sur une per- 
fusion de glucose (G), d'insuline (1) et de potassium (K). Il 
s'agit d'un débat historique, puisque la première publication 
remonte à 1962. Les bienfaits du GIK ont été successivement 
attribués au potassium (solution polarisante), puis au glu- 
cose, et enfin à l'insuline, en particulier grâce à l'inhibition 
de la lipolyse diminuant les acides gras libres toxiques pour 
le myocarde ischémique. 


Études GIK 


L'intérêt du GIK lors de la survenue d'un infarctus du 
myocarde chez le patient diabétique a été relancé par les 
résultats de l'étude DIGAMI [2]. L'étude DIGAMI 1, réa- 
lisée chez des patients diabétiques hospitalisés dans les 
24 heures suivant le début d'un infarctus du myocarde, 
avait montré une diminution de la mortalité grâce à l'infu- 
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sion insulinique. Cette diminution non significative à la 
sortie de l'hospitalisation et à 3 mois devenait significative 
à 1 an : 18,6 % pour le groupe infusion insulinique contre 
26 % pour le groupe traitement hypoglycémiant conven- 
tionnel, soit une réduction absolue de 7,5 % et relative de 
29 %. Le retentissement international de ces résultats fut 
tel que de nombreuses unités de soins intensifs de cardio- 
logie adoptèrent en routine le protocole GIK utilisé lors 
de l'étude DIGAMI. Hélas, l'année 2005 a été une année 
noire pour le GIK. L'étude DIGAMI 2 [3] n'a pas permis 
de conclure, l'infusion insulinique s'accompagnant d'une 
augmentation non significative de la mortalité globale, et 
surtout la grande étude CREATE ECLA [4], réalisée chez 
20 000 patients hospitalisés pour infarctus du myocarde 
de moins de 12 heures parmi lesquels 17,7 % de diabé- 
tiques, a été totalement négative. Pourtant le délai avant 
l'infusion insulinique était relativement court (4,7 heures) 
et les doses d'insuline utilisées étaient assez fortes (6 U/h 
pendant 24 heures). Cependant, aucun critère ne ressor- 
tit positivement : ni la mortalité à 30 jours, ni les arrêts 
cardiaques non fatals, ni les troubles du rythme ventricu- 
laire ou l'insuffisance cardiaque et ce, aussi bien chez les 
diabétiques que chez les non diabétiques. Pire, lorsque la 
glycémie initiale était inférieure à 7 mmol/L, le fait de rece- 
voir le GIK a entraîné une augmentation significative de la 
mortalité. De même, la mortalité des patients qui avaient 
bénéficié du GIK avant la reperfusion coronaire était de 
12,2 % contre 8,7 % pour ceux qui l'avaient reçu après la 
reperfusion. 


Critique des résultats 


Un tel échec conduit à faire l'inventaire de ce qui est prouvé 
et de ce qui relève des hypothèses avant de proposer une 
conduite pratique raisonnée. 
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470 Partie V. Situations cliniques particulières 


Qu'est-ce qui est prouvé ? 

À la suite des très nombreuses études sur l'hyperglycémie et 

l'infusion insulinique au cours de la phase aiguë de l'infarc- 

tus du myocarde, trois éléments sont solidement établis : 

= l'hyperglycémie est un marqueur de morbi-mortalité. Selon 
une étude prospective sur 4 ans, une augmentation de la 
glycémie lors de l'admission (à distance d'un repas) de 
1 mmol/L est associée à une élévation de la mortalité de 
4 % chez les patients non diabétiques [5]. Cette relation 
est retrouvée non seulement avec la mortalité durant 
l'hospitalisation initiale, mais aussi avec la mortalité à 
30 jours et à 2 ans [6, 7]. Mais corrélation ne veut pas dire 
causalité. La valeur pronostique péjorative de l'hypergly- 
cémie semble plus importante chez le non diabétique que 
chez le diabétique. Le risque relatif serait deux fois plus 
élevé chez le non diabétique que chez le diabétique [8]. 
Chez le non diabétique, l'hyperglycémie traduirait en 
effet l'intensité du stress, conséquence de la gravité de 
l'infarctus, alors que chez le diabétique, elle traduit non 
seulement la gravité du stress, mais aussi l'importance 
de la défaillance insulinosécrétoire. Notons, toutefois, 
que dans plusieurs études, la corrélation entre l'hyper- 
glycémie et la mortalité cardiovasculaire persiste indé- 
pendamment de facteurs témoignant de l'importance du 
«stress », liés notamment à la taille de l'infarctus et à la 
fonction ventriculaire gauche [5, 8]; 

= ilexiste en réalité une courbe en J, avec une augmentation 
de la morbi-mortalité cardiovasculaire en cas d'hypoglycé- 
mie inférieure à 3 mmol/L (0,55 g/L). L'hypoglycémie est 
donc également un marqueur de risque, mais là encore, 
corrélation ne signifie pas causalité [9-11]. En effet, 
l'analyse de DIGAMI 2 [12] montre que l'hypoglycémie 
spontanée (telle qu'on peut la voir lors d'une insuffisance 
cardiaque aiguë ou d'un choc septique) est corrélée à la 
mortalité, alors qu'au contraire les hypoglycémies secon- 
daires au traitement hypoglycémiant n'entraînent pas 
d'augmentation significative de la mortalité. Toutefois, 
plusieurs études ont montré que l'hypoglycémie s'ac- 
compagne d'une élévation du taux des catécholamines 
et d'une diminution de la kaliémie susceptibles de favo- 
riser l'ischémie myocardique et la survenue de troubles 
du rythme cardiaque. Les enregistrements simultanés 
chez les diabétiques de type 1 d'un holter cardiaque et 
d'un holter glycémique ont montré la concomitance 
entre les troubles électrocardiographiques et la surve- 
nue des hypoglycémies. Les hypoglycémies asympto- 
matiques nocturnes pourraient expliquer une partie des 
morts subites observées chez les patients diabétiques de 
type 1 [13, 14]; 

= l'insuline n'a pas de bénéfice spécifique. L'absence d'action 
bénéfique spécifique de l'infusion insulinique semble 
bien établie par la négativité de trois études consécutives : 
DIGAMI 2, CRETE-ECLA et HI5 [3, 4, 15]. L'éditorial 
de l'American Heart Journal signé par Gnaim et par Mc 
Guire [16] présentant le protocole de l'étude CREATE- 
ECLA : «hélas, beaucoup ont interprété les résultats de 
DIGAMI 1 dans le sens d'une recherche d'un contrôle 
glycémique optimal, alors que le bénéfice est dû à la modu- 
lation du métabolisme myocardique par des doses supra- 
physiologiques d'insuline!» a donc été sèchement démenti. 


Une étude rétrospective [17], réalisée à partir de la base 
de données émanant de 40 hôpitaux américains, portant 
sur 7 820 patients hospitalisés pour infarctus du myocarde 
avec une glycémie supérieure à 1,40 g/L, a montré une cor- 
rélation entre la glycémie moyenne après l'hospitalisation 
et la mortalité. Une augmentation de la glycémie moyenne 
de 0,30 g/L à partir d'un taux égal à 1,10 g/L est corrélée 
à un accroissement du taux absolu de mortalité d'envi- 
ron 3 %. Cette corrélation se maintient après une analyse 
multivariée prenant en compte non seulement les données 
démographiques, le taux des enzymes cardiaques, les para- 
mètres biologiques, les traitements cardiologiques inter- 
ventionnels et médicaux, les comorbidités, mais aussi la 
glycémie à l'admission. Point essentiel, la corrélation entre 
l'évolution des glycémies moyennes après l'hospitalisation 
et la mortalité n'est pas différente chez les patients traités 
par insuline et chez ceux n'ayant pas reçu d'insuline. 
On est ainsi passé de la croyance dans le bénéfice de l'in- 
suline à la conviction du bénéfice du contrôle glycémique. 
La preuve reste toujours à apporter. 


Ce qui n'est pas prouvé : le bénéfice 
de la correction de l'hyperglycémie 


A-t-on des arguments en faveur de cette hypothèse ? 

Paradoxalement, l'échec de certains protocoles GIK, com- 
portant une infusion de fortes doses d'insuline, apporte un 
argument indirect en faveur de la correction de l'hyperglycé- 
mie. En effet, ces infusions insuliniques à hautes doses s'ac- 
compagnaient de perfusion de sérum glucosé hypertonique, 
si bien que les patients du groupe GIK virent leur glycémie 
initiale augmenter. Ainsi dans l'étude CREATE-ECLA [4], les 
patients recevaient du sérum glucosé à 25 %, entraînant une 
augmentation de la glycémie de 1,62 à 1,87 g/L, tandis que 
dans le même temps, les patients du groupe contrôle voyaient 
leur glycémie initiale s'abaisser de 1,62 à 1,48 g/L. On com- 
prend mieux alors que les patients qui avaient une glycémie 
initiale basse à moins de 7 mmol/L (1,26 g/L) aient été victimes 
du GIK avec une augmentation significative de la mortalité. 

L'étude randomisée HI5 [15] a porté sur 240 patients 
avec une glycémie à l'admission supérieure à 1,40 g/L. Ces 
patients ont reçu de façon randomisée une infusion insuli- 
nique selon un protocole similaire à l'étude DIGAMI. Cette 
étude a montré qu'il existe une corrélation entre la mortalité 
hospitalière et la glycémie moyenne des premières 24 heures 
suivant l'admission et ce, indépendamment de la glycémie 
à l'admission et du traitement hypoglycémiant reçu (insu- 
line ou hypoglycémiants oraux). Plusieurs études ont en 
effet montré que l'hyperglycémie moyenne des premières 
24 heures ou mieux encore l'exposition globale à l'hypergly- 
cémie pendant les premières 24 heures, est mieux corrélée à 
la morbi-mortalité cardiovasculaire que la glycémie à l'ad- 
mission [17]. En réalité, l'hyperglycémie à l'admission serait 
d'autant plus péjorative qu'elle se prolonge sans être corri- 
gée par le traitement. Cependant, ces observations ne sont 
pas suffisantes pour affirmer le bienfait de la correction de 
l'hyperglycémie. En effet, le maintien d'une hyperglycémie 
malgré le traitement, pourrait seulement être un marqueur 
de la valeur pronostique péjorative de l'insulinorésistance, 
ou s'expliquer par l'effet délétère de l'utilisation de fortes 
doses d'insuline. 


Chapitre 24. Prise en charge du diabétique après infarctus du myocarde 


Quoi qu'il en soit, l'étude de Portland [18] a montré qu'il 
est possible de réduire la mortalité postopératoire des dia- 
bétiques après pontage coronarien à celle des non diabé- 
tiques, à la condition de ramener la glycémie postopératoire 
des 3 jours suivant l'intervention au-dessous de 1,50 g/L 
(8,4 mmol/L) grâce à une infusion insulinique continue non 
associée à une perfusion de glucose. 

Plusieurs études [19-22] ont montré une corrélation 
entre la glycémie avant la recanalisation coronaire et la qua- 
lité de la reperfusion myocardique microcirculatoire appré- 
ciée par le TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 
ou le Myocardial Blush Grade (MBG) ou la résolution du 
sus-décalage du segment ST. Dans une de ces études [20], le 
fait d'avoir une glycémie supérieure ou égale à 1,60 g/L com- 
portait un risque relatif de no reflow (perméabilité coronaire 
sans reperfusion mycoardique) de 12 par rapport à une gly- 
cémie inférieure à 1,60 g/L. 

Enfin, en faveur de la correction de l'hyperglycémie, on 
peut retenir quatre arguments physiopathologiques expéri- 
mentaux. L'hyperglycémie : 
= est responsable d'un allongement de QT favorisant des 

troubles du rythme ventriculaire; 

= favorise le stress oxydant et ses conséquences en termes 
d'apoptose des fibres musculaires ischémiques périné- 
crotiques et de développement de la fibrose; 

» entraîne la diminution de la synthèse endothéliale du NO 
et donc une diminution de la vasodilatation collatérale 
périnécrotique; 

» enfin et peut-être surtout, provoque une fermeture des 
canaux potassiques mitochondriaux qui déterminent le 
préconditionnement ischémique. Ainsi s'expliquerait le 
bénéfice d'une injection unique intraveineuse de nico- 
randil avant la reperfusion lors des infarctus du myo- 
carde accompagnés d'un stress hyperglycémiant [23]. 


Implications pratiques 

Nous avons des certitudes : l'hyperglycémie et l'hypogly- 

cémie sont des marqueurs de gravité, l'insuline n'a pas de 

bénéfice spécifique. Nous avons la conviction, mais pas la 
preuve absolue, que la correction de l'hyperglycémie amé- 
liore la reperfusion de la microcirculation coronaire. Il faut 
donc agir au mieux du rapport bénéfice-risque, c'est-à-dire 
corriger le plus tôt possible toute hyperglycémie supérieure 

à 8 mmol/L sans prendre un risque trop important d'hypo- 

glycémie. Ceci est vrai aussi bien pour le patient diabétique 

connu ou méconnu que pour le patient non diabétique. 
Les avantages de l'insuline sont la rapidité de son action 
et son absence de toxicité : 

= elle doit donc être l'outil thérapeutique privilégié chez le 
patient non diabétique ou diabétique traité par régime 
seul ; 

» chez le patient diabétique traité par hypoglycémiants 
oraux, la metformine et les glitazones doivent être arré- 
tées. Si le patient a une glycémie inférieure à 8 mmol/L 
sous insulinosécréteurs (sulfamides hypoglycémiants ou 
glinides), il n'y a pas d'argument formel pour les arré- 
ter et passer à l'insuline. Remarquons, cependant, qu'il 
n'est pas très logique de prescrire un agoniste des canaux 
potassiques agissant au niveau du cœur en même temps 
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qu'un antagoniste agissant au niveau des cellules bêta des 
îlots de Langerhans, du moins quand leur sélectivité n'est 
pas absolue, comme cela semble être le cas pour le gliben- 
clamide et le répaglinide. Dans tous les cas, si la glycémie 
est supérieure à 8 mmol/L sous sulfamides hypoglycé- 
miants, leur substitution par le traitement insulinique 
semble un choix raisonnable. L'objectif est de ramener les 
glycémies au-dessous de 8 mmol/L. II n'y a pas de raison 
de perfuser du glucose, mais il est sage d'avoir une per- 
fusion de soluté de glucose à 10 % en Y fermé que l'on 
pourra ouvrir immédiatement en cas d'hypoglycémie. 
Finalement, l'étude DIGAMI 2 [3], comme l'étude de 
Munich [24] ont montré que la mortalité après infarctus des 
patients diabétiques, qu'il s'agisse de la mortalité dans les 
premières 24 heures ou durant l'hospitalisation ou à 1 an, 
tend à se rapprocher de celle des non diabétiques, grâce à 
une prise en charge globale, comportant non seulement la 
réduction des hyperglycémies lorsque celles-ci atteignent 
ou dépassent 8 mmol/L, mais aussi et surtout grâce à 
l'intensification du traitement cardiologique : revasculari- 
sation coronaire, traitement antiplaquettaire, inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion, bêtabloquants et traitement 
hypolipidémiant [25]. 


Traitement du diabète à distance 
de l'épisode aigu de l'infarctus 
du myocarde 


Il faut distinguer le traitement de l'hyperglycémie du trai- 
tement des autres facteurs de risque, et du traitement car- 
diologique lui-même. Le bénéfice du traitement intensif de 
l'hyperglycémie en prévention cardiovasculaire primaire 
semble bien établi par une série d'études convergentes 
[2-28]. De ces études, on peut retenir qu'en prévention pri- 
maire, un point d'HbA, en moins se traduit sur 5 à 10 ans 
par 15 % en moins d'infarctus du myocarde. 


Quel objectif d'hémoglobine A glyquée ? 
Chez les patients diabétiques de type 2 en prévention secon- 
daire ou à très haut risque cardiovasculaire, le bénéfice du 
traitement hypoglycémiant intensif n'a pas été apporté. 
Pourtant, plusieurs études ont montré chez les diabétiques 
de type 1 bénéficiant d'une greffe rein-pancréas, par rapport 
aux diabétiques de type 1 ayant perdu leur greffon pancréa- 
tique, un bénéfice significatif après 3 ans en termes de morbi- 
mortalité cardiovasculaire [29]. Il faut reconnaître que les 
différences entre ces patients à très haut risque cardiovas- 
culaire sont importantes, puisque les greffés rein-pancréas 
ne sont plus diabétiques (HbA.. normale), et ne font pas 
d'hypoglycémie, alors que les diabétiques ayant perdu leur 
greffon pancréatique ont une HbA,, souvent élevée autour 
de 9 %, et sont sujets aux hypoglycémies insuliniques. 

Quoi qu'il en soit, l'étude ACCORD [30] a dû être stop- 
pée en raison d'une mortalité cardiovasculaire accrue chez 
les patients du groupe traitement hypoglycémiant intensif 
visant une HbA, inférieure à 6 %. Cette mortalité pourrait 
s'expliquer, au moins en partie, par l'augmentation de la fré- 
quence des hypoglycémies sévères nécessitant une assistance 
médicale (10,5 % vs 3,5 %). La baisse rapide de la glycémie 
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et de l'HbA,, ne semble pas être un facteur de risque cardio- 
vasculaire. Au contraire, la mortalité était plus élevée chez 
les patients n'ayant pas répondu rapidement au traitement 
hypoglycémiant intensif. Les auteurs insistent sur le fait que 
la survenue des hypoglycémies sévères ne peut expliquer à 
elle seule la surmortalité observée. Toutefois, il est possible 
que le rôle de l'hypoglycémie soit sous-estimé en raison de 
la fréquence des hypoglycémies nocturnes, passant inaper- 
çues, et qui pourraient être responsables de mort subite. 
Enfin, le traitement intensif s'accompagnait d'une prise de 
poids importante, 20 % des patients ayant pris plus de 10 kg 
en 3 ans 2, contre 14 % dans le groupe contrôle, alors que 
l'indice de masse corporelle à l'entrée dans l'étude était déjà 
de 32 kg/m°. 

Il est donc tentant de proposer comme objectif pour les 
patients diabétiques de type 2 en prévention secondaire le taux 
d'HbA,, qui a été obtenu dans le groupe contrôle de l'étude 
ACCORD ayant présenté la mortalité la plus faible (1,1 % par 
an) de toutes les études de prévention secondaire rapportées 
à ce jour. Cet objectif glycémique serait donc une HbA,, infé- 
rieure à 7,5 %, du moins lorsqu'on utilise des médicaments 
susceptibles d'induire une hypoglycémie, qu'il s'agisse des sul- 
famides, des glinides, ou surtout de l'insuline [31]. 


Quelle stratégie thérapeutique ? 


Médicaments «insulinosensibilisateurs » 
ou «insulinoproducteurs » ? 


L'étude BARI 2 [32], portant sur 2 368 patients diabétiques 
de type 2, présentant un diabète et une ischémie myocar- 
dique chronique documentée, n'a pas montré de bénéfice 
de la revascularisation immédiate sur le traitement médical 
intensif en termes de mortalité. Toutefois, contrairement à 
l'angioplastie, le pontage coronarien a entraîné une diminu- 
tion des événements cardiovasculaires majeurs (décès d'ori- 
gine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortels, 
accidents vasculaires cérébraux) par rapport au traitement 
médical intensif : 22,4 événements majeurs en 5 ans dans 
le groupe pontage, contre 30,5 dans le groupe traitement 
médical intensif (p = 0,01). Chez les patients ayant béné- 
ficié d'un pontage, le traitement par «médicaments insuli- 
nosensibilisateurs » (metformine et glitazones) s'est révélé 
supérieur au traitement reposant essentiellement sur les 
«insulinoproducteurs » (sulfamides et insuline). Toutefois, 
l'analyse en intention de traiter doit être tempérée par l'ana- 
lyse perprotocole puisque dans les 5 ans, 42 % des patients 
du groupe traitement médical intensif de première intention 
ont bénéficié d'une revascularisation par pontage ou angio- 
plastie, et 43 % des patients du groupe traitement médical 
par «insulinosensibilisateurs » ont reçu des médicaments 
«insulinoproducteurs », et a contrario 12 % des patients du 
groupe traitement médical par «insulinoproducteurs » ont 
reçu un traitement «insulinosensibilisateurs ». De plus, il 
existait une différence d'HbA,. de 0,5 % en faveur du traite- 
ment «insulinosensibisateur », 55 % des patients du groupe 
obtenant une HbA,, inférieure à 7 % contre 40 % dans le 
groupe «insulinoproducteur ». 

De cette étude complexe, on retiendra l'absence de béné- 
fice de l'angioplastie de première intention chez les dia- 
bétiques de type 2 coronariens, et le bénéfice possible des 


médicaments «insulinosensibilisateurs », en particulier de la 
metformine, dans la mesure où les traitements «pro-insu- 
liniques » ont entraîné une augmentation de la fréquence 
des hypoglycémies sévères, comme on pouvait s'y attendre 
(9,2 % vs 5,9 %). 


Faut-il chercher à corriger préférentiellement 
les glycémies postprandiales ou les glycémies 
pré-prandiales ? 

Plusieurs études ont montré que les pics d'hyperglycémie 
postprandiale favorisent la survenue d'un stress oxydant, 
qui pourrait être délétère. STOP-NIDDM a montré un 
bénéfice de l'acarbose en termes de survenue d'infarctus du 
myocarde chez les patients pré-diabétiques en prévention 
primaire. La seule étude dont nous disposions en préven- 
tion secondaire est l'étude HEART 2D [33] portant sur 
1115 patients diabétiques ayant fait un infarctus du myo- 
carde dans les 3 semaines précédentes. L'insulinothérapie 
prandiale réalisée par 3 injections d'insuline lispro visait 
une glycémie 2 heures après le repas inférieure à 1,35 g/L. 
Elle n'a pas montré de supériorité par rapport à la stratégie 
d'insulinothérapie basale réalisée par 2 injections de NPH 
ou une injection d'insuline glargine, visant une glycémie 
préprandiale inférieure à 1,20 g/L. L'HbA, était identique 
dans les deux groupes (7,7 % vs 7,8 %), alors que le groupe 
insulinothérapie prandiale montrait une glycémie post- 
prandiale plus faible (1,40 g/L vs 1,55 g/L) et une excur- 
sion glycémique postprandiale significativement diminuée 
(0,02 g/L vs 0,23 g/L). Toutefois, on n'a pas observé de diffé- 
rence significative en termes de décès et d'événements car- 
diovasculaires (31,2 % vs 32,4 %) avec 51 décès dans chaque 
groupe. Il n'y a pas eu non plus de différence significative 
en termes d'événements secondaires, en particulier d'hypo- 
glycémies, si bien qu'à ce jour il n'y a pas d'argument pour 
choisir une stratégie plutôt que l'autre. 


Prise en charge globale du diabète 


Le traitement du diabète se saurait se réduire au traitement 
de l'hyperglycémie et comporte indispensablement le traite- 
ment intensif de l'ensemble des facteurs de risque cardiovas- 
culaires avec pour objectifs une pression artérielle inférieure 
à 130/80 mmHg, un LDL-cholestérol compris entre 0,50 et 
0,70 g/L, l'arrêt d'une intoxication tabagique et la prise d'un 
antiplaquettaire. 

Plusieurs études ont montré que le facteur pronostique 
majeur chez les patients diabétiques ayant fait un infarctus 
du myocarde est le risque accru de survenue d'insuffisance 
cardiaque et ce, indépendamment de la taille de l'infarc- 
tus. Le bénéfice des traitements par bêtabloquants et IEC 
est bien établi chez les patients diabétiques. Les ARA2 ne 
semblent pas avoir un bénéfice supérieur aux IEC, l'associa- 
tion des deux classes ARA2 et IEC n'a pas montré de béné- 
fice cardiologique. 

Le traitement anti-hypertenseur nécessite souvent le 
recours à une bi ou à une trithérapie comprenant le plus 
souvent un IEC ou un ARA2, un diurétique thiazidique 
à 12,5 mg/j et si nécessaire à 25 mg/j et une dihydropyri- 
dine 5 [34, 35]. 


Chapitre 24. Prise en charge du diabétique après infarctus du myocarde 


Le bénéfice du traitement antiplaquettaire est démon- 


tré en prévention secondaire. Plusieurs études montrent, 
cependant, une résistance au traitement plus fréquente chez 


les 


diabétiques, nécessitant des doses plus importantes. 
Un élément essentiel de la prévention secondaire est le 


traitement hypolipémiant par statine. L'objectif est de rame- 
ner le LDL-cholestérol entre 0,50 et 0,70 g/L. Néanmoins, 
plusieurs études ont montré qu'à LDL-cholestérol égal, les 
diabétiques conservent un surrisque important [36]. Le 
profil lipidique particulier des diabétiques avec des trigly- 
cérides élevés et un HDL-cholestérol bas pourrait expliquer, 


au 


moins en partie, ce surrisque [37, 38]. Chez les diabé- 


tiques ayant fait un infarctus du myocarde, avec un LDL- 
cholestérol inférieur à 0,70 g/L sous statine, il apparaît 


im 


portant de calculer le taux de non HDL-cholestérol (cho- 


lestérol total moins HDL-cholestérol), et de viser un résultat 
inférieur à 1 g/L. Les résultats du bras statine-fénofibrate de 
l'étude ACCORD), qui seront bientôt disponibles, devraient 
préciser la place de cette association chez les patients diabé- 
tiques en prévention secondaire. 


Conclusion 


Le 


diabétique, en prévention secondaire ou à très haut risque 


cardiovasculaire, doit bénéficier : 


d'un traitement hypoglycémiant raisonnable dont l'ob- 
jectif doit être modulé en fonction du risque hypogly- 
cémique. En cas de recours à l'insulinothérapie, il faut 
viser une HbA, inférieure à 7,5 %. En l'absence de risque 
hypoglycémique, il faut viser moins de 6,5 %; 

d'un traitement intensif des autres facteurs de risque car- 
diovasculaires. Grâce à un traitement intensif de l'en- 
semble des facteurs de risque cardiovasculaire, l'étude 
STENO 2 [39, 40] a montré qu'il était possible de réduire 
très significativement la morbi-mortalité cardiovascu- 
laire de 50 %. 
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La classification étiologique des diabètes proposée par 
l'Association Américaine du Diabète (ADA) distingue le 
diabète de type 1 et de type 2 et d'autres types spécifiques 
de diabète [1]. Parmi ceux-ci, figurent les diabètes dus à une 
anomalie génétique de la fonction bêta Langheransienne 
ou de l'activité de l'insuline, des diabètes associés à diverses 
autres maladies génétiques, les formes inhabituelles de dia- 
bète à support immunitaire, le diabète gestationnel et un 
groupe de diabètes qui apparaissent secondaires à un pro- 
cessus pathologique ou à un traitement. Ces diabètes secon- 
daires ont en commun d'être en principe réversibles après le 
traitement de la maladie causale - quand elle est possible - 
ou à l'arrêt du traitement responsable. Dans nombre de cas, 
ces diabètes induits surviennent chez les sujets présentant 
des facteurs génétiques ou des facteurs environnementaux 
prédisposants (tableau 25.1). 


Maladies du pancréas exocrine : 
le diabète pancréatique 


Le diabète est une complication de toutes les maladies chro- 
niques du pancréas. Le diabète « pancréatique » a des par- 
ticularités cliniques et thérapeutiques liées i) à l'existence 
d'une maldigestion par insuffisance pancréatique exocrine; 
ii) au terrain particulier de nombre de patients (éthylisme) ; 
iii) à la carence conjointe d'insuline et de glucagon qui 
expose à une instabilité glycémique avec des hypoglycémies 
sévères et fréquentes. 

Il convient de distinguer les diabètes pancréatiques 
réellement secondaires à un processus pathologique 
pancréatique bien caractérisé des altérations de la fonc- 
tion exocrine décrites au cours des diabètes de type 1 ou 
2 lorsque cette fonction a été évaluée par des marqueurs 
spécifiques tel que l'élastase-1 fécale (FEC) qui serait 
abaissée (< 100 ug/j) chez plus de 40 % des diabétiques 
tout-venant. Une telle atteinte exocrine associée au dia- 
bète est interprétée comme la conséquence de la perte des 
effets trophiques de l'insuline ou comme une manifesta- 
tion de la micro-angiopathie (tableau 25.2) [2]. 
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Tableau 25.1. Les diabètes secondaires parmi 
les diabètes de type III selon la classification 
étiologique des diabètes de l'ADA [1]. 


El Diabète de type 1 
Diabète de type 2 


Maladies 
du pancréas 
exocrine 





1-Pancréatite 

2 - Pancréatectomie/traumatique 
3 - Cancer 

4 - Mucoviscidose 

5 - Hémochromatose 

6 - Pancréatite fibrocalculeuse 
Etc: 


Endocrinopathies 1- Acromégalie 
2 - Syndrome de Cushing 
3 - Glucagonome 
4 - Phéochromocytome 
Etc: 


5 - Hyperthyroïdie 
6 —- Somatostatinome 
7 - Hyperaldostéronémie | 


latrogène 
médicamenteux 
ou toxique 


Vacor, Pentamidine, acide nicotinique, 
glucocorticoïdes, hormones 
thyroïdiennes, 

diazoxide, agonistes 8 adrénergiques, 
thiazidiques, dilantin, «-interféron, 
etc. 


Infectieux 1 - Rubéole congénitale 
2 - Cytomégalovirus 


Etc. 





Pancréatite chronique 


La pancréatite chronique est une affection entraînant une 
altération progressive et permanente de la structure et des fonc- 
tions exocrine et endocrine du pancréas liées à des phénomènes 
inflammatoires. Les manifestations cliniques à type de douleurs 
sont inconstantes, précoces ou tardives. L'insuffisance exocrine 
précède habituellement l'insuffisance endocrine. Elle se mani- 
feste d'abord par une maldigestion parfois méconnue puis par 
une stéatorrhée et une altération de l'état général qui est souvent 
contemporaine de l'apparition du diabète. 
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Tableau 25.2. Conséquences fonctionnelles 
des pancréatectomies (%). 





Pancréatectomie totale 100 100 
Duodénopancréatectomie (DPC) 50-75 10-40 
Pancréatectomie gauche >75 % <10 10-50 
Pancréatectomie partielle 0 0 
Dérivations pancréatiques 0 0 





* Sur pancréas résiduel présumé «sain » et en l'absence de diabète pré- 
existant. La fréquence augmente en cas de pancréatite chronique. 


L'atteinte de la fonction exocrine n'est symptomatique 
qu'après une perte de plus de 80 % des structures sécrétoires. 
L'expression du déficit en lipase précède celle du déficit en 
trypsine. La stéatorrhée et son cortège de malabsorption des 
vitamines liposolubles A, D, E et K est habituellement la pre- 
mière manifestation fonctionnelle. La dénutrition protéique 
est plus tardive. 

La prévalence du diabète due à une pancréatite chro- 
nique dépend des populations cibles, de l'ancienneté de la 
maladie et des moyens mis en œuvre pour le diagnostic. 
Elle est estimée à 1 à 2 % dans les pays occidentaux mais 
représente jusqu'à 15 à 20 % en Inde ou dans le Sud-Est 
asiatique où la pancréatite «tropicale» ou fibro-calcique 
est endémique. L'apparition d'un diabète au cours de l'évo- 
lution d'une pancréatite chronique est fréquente quoique 
non inéluctable. L'exploration systématique du métabo- 
lisme glucosé lors d'une pancréatite chronique situe à 20 % 
la fréquence du diabète patent et à 70 % la fréquence de 
l'intolérance glucosée. Un diabète est présent chez plus de 
80 % des patients, 25 ans après le début de la pancréatite. 


Aspects physiopathologiques 

Anatomiquement il existe une dilatation des canaux exo- 
crines avec un infiltrat inflammatoire diffus responsable 
d'une fibrose et d'une atrophie tissulaire. Des calcifications 
obstruent plus ou moins les canaux favorisant une auto- 
digestion pancréatique à l'origine de nécroses trypsiques 
focales et de pseudo-kystes. L'atteinte extensive du tissu 
fonctionnel pancréatique entraîne peu à peu une insuffi- 
sance globale exocrine puis endocrine. Il en résulte une 
maldigestion avec malabsorption et une anomalie du 
métabolisme glucosé par insulinopénie progressive. Le 
diabète, tardif, traduit la fibrose atrophique des îlots de 
Langerhans dans leur ensemble. Il serait plus fréquent chez 
les patients porteurs de calcifications pancréatiques. 

Le diabète est l'une des conséquences du processus de 
destruction globale du pancréas. Il correspond à un déficit 
sécrétoire portant à la fois sur l'insuline et le glucagon par 
réduction de la masse fonctionnelle des cellules alpha et bêta 
qui représentent moins de 2 % de la masse cellulaire pan- 
créatique. Le degré d'altération de la glycorégulation est cor- 
rélé à la durée de l'évolution et au déficit exocrine. Le déficit 
de sécrétion du glucagon explique la grande fréquence 
des manifestations hypoglycémiques majeures au cours 
du traitement. L'insulinorésistance intervient peu dans le 
mécanisme de ce diabète. Néanmoins, il survient plus sou- 


vent chez les patients présentant des antécédents familiaux 
de diabète de type 1 ou 2 en raison, peut-être, d'une réserve 
plus faible en cellule $ et d'une altération du pic précoce 
d'insulinosécrétion [2]. 

Des données expérimentales suggèrent que le diabète 
pancréatique serait associé à une augmentation de la sen- 
sibilité périphérique à l'insuline par sur-expression des 
récepteurs à l'insuline et à une diminution paradoxale de la 
sensibilité hépatique à l'insuline à l'origine d'une production 
endogène de glucose. Le déficit en polypeptide pancréatique 
faciliterait cette anomalie qui pourrait être atténuée par le 
glucagon like-peptide [3, 4]. 


Étiologie des pancréatites chroniques 
Pancréatite alcoolique 


La pancréatite alcoolique reste de loin l'étiologie la plus fré- 
quente en France. Elle est la conséquence des effets toxiques 
directs ou indirects (stress oxydant) de l'alcool chez des 
sujets présentant une prédisposition individuelle puisque 
moins de 10 % des alcooliques développent une pancréatite 
chronique. Le tabagisme serait un co-facteur favorisant. 

Le diabète de la pancréatite alcoolique est caractérisé par 
des complications neurologiques périphériques plus fré- 
quentes du fait d'une synergie entre la toxicité de l'alcool et 
de l'hyperglycémie et en raison d'une gestion thérapeutique 
plus difficile de par la problématique comportementale et 
sociétale de l'alcoolisme. La morbi-mortalité de cette forme 
de pancréatite est élevée. 


Pancréatite idiopathique 


La pancréatite idiopathique est un diagnostic d'exclusion. 
Dans sa forme juvénile survenant sans facteur de risque 
particulier la douleur est au premier plan et l'insuffisance 
exocrine est d'installation assez rapide alors que le diabète 
est tardif. Dans sa forme de la maturité, la pancréatite idio- 
pathique évolue à bas bruit vers une insuffisance d'abord 
exocrine puis endocrine. 


Pancréatite tropicale 


La pancréatite tropicale d'étiologie encore mal connue sur- 
venant en Inde ou dans le Sud-Est Asiatique serait favori- 
sée par la malnutrition. Elle affecte surtout les enfants qui 
sont porteurs d'un diabète dit fibrocalculeux. Elle est parfois 
associée à des mutations du gène du chymotrypsinogène ou 
de l'inhibiteur de la sérine protéase (Spink 1). 


Pancréatite auto-immune 


La pancréatite auto-immune, forme rare de pancréatite 
caractérisée par une infiltration lymphocytaire et une fibrose 
extensive, est associée à certains sous-types HLA-DR et peut 
coexister avec d'autres pathologies auto-immunes d'organe 
(hépatite auto-immune, syndrome de Gougerot Sjôgren, cir- 
rhose biliaire primitive, etc.). Survenant après la soixantaine, 
elle a souvent un aspect pseudo-tumoral et est sensible aux 
corticoïdes. Son diagnostic, difficile, peut être évoqué devant 
l'association d'une élévation des immunoglobines (IgG4) à la 
présence de divers auto-anticorps tel que le facteur rhumatoïde. 
Le diagnostic est souvent histologique à l'occasion d'une inter- 
vention chirurgicale motivée par une lésion pseudo-tumorale. 


Pancréatite familiale 


Il s'agit d'une forme rare de pancréatite survenant dès l'en- 
fance et se manifestant par un syndrome douloureux et une 
stéatorrhée. Des mutations du gène PRSSI du chromosome 
codant pour des inactivateurs de la trypsine activée ou pour 
des promoteurs de l'action de la trypsine ont été décrites. 
Des mutations du gène CFTR qui régule la sécrétion des 
bicarbonates pancréatiques ont également été identifiées 
chez 25 % des sujets ayant une pancréatite idiopathique. Ces 
mutations sont à distinguer de celle du gène de la carboxyl- 
ester-lipase qui entraîne chez l'enfant une insuffisance pan- 
créatique exocrine et un diabète insulinodépendant associés 
non pas à une fibrose mais à une lipomatose pancréatique 
secondaire à un dysfonctionnement de la lipase. 

L'ensemble de ces atteintes pancréatiques chroniques 
peuvent être à l'origine d'un diabète dont les caractéristiques 
sont globalement comparables [5]. 


Aspects cliniques du diabète pancréatique 


Le diabète pancréatique évolue souvent selon un mode 
progressif rapide avec une insulinodépendance précoce 
liée à la réduction de la masse des îlots de Langherans. Ses 
conséquences nutritionnelles sont d'autant plus sévères 
que la dénutrition pré-existe et que l'insuffisance exocrine 
est mal corrigée. Le trait clinique dominant est l'instabilité 
du diabète traité, expliquée par la malabsorption des nutri- 
ments énergétiques et le déficit en glucagon, hormone clé 
de la contre-régulation glucosée. Les hypoglycémies sont 
fréquentes, sévères et imprévisibles. Elles exposent à des 
séquelles cérébrales, à un haut risque fracturaire en raison 
de l'ostéopénie secondaire à la malabsorption de la vita- 
mine D et à un déficit protéique et calcique. Elles engagent 
le pronostic vital. La prévention des hypoglycémies est donc 
un enjeu majeur du traitement du diabète pancréatique. 
Les complications de l'hyperglycémie n'en sont pas moins 
à prendre en compte. La micro-angiopathie et la macro- 
angiopathie sont possibles. Elles dépendent de la durée 
d'évolution, du contrôle de l'hyperglycémie et de la présence 
d'autres facteurs de risque chez des patients parfois alcoolo- 
tabagiques et dénutris. 


Traitement 


Le principe général du traitement est de corriger l'hypergly- 
cémie en évitant au maximum la survenue d'hypoglycémies 
intempestives et sévères et d'améliorer l'état nutritionnel. 

L'amélioration de l'état nutritionnel dépend d'une 
hygiène de vie correcte et de la correction de la maldigestion 
par l'administration de ferments pancréatiques en quantité 
suffisante. Les microgranules gastro-protégés à forte activité 
enzymatique disponibles actuellement permettent habi- 
tuellement de contrôler la stéatorrhée et d'obtenir un poids 
correct. Il s'agit là d'un préalable au traitement spécifique 
du diabète qu'il est possible de parfaire en corrigeant les 
carences vitaminiques dont, surtout, celle en vitamine D. 

La correction du diabète impose rapidement le recours à 
l'insuline. Toutefois, l'utilisation des hypoglycémiants oraux 
sécrétagogues est possible pendant quelques mois ou années 
tant que le capital en cellules bêta reste acceptable. Dans ce 
cas il faut préférer les glinides à durée d'action brève pour 
minimiser le risque d'hypoglycémie. L'effet insulinosensi- 


Chapitre 25. Diabètes secondaires 477 


bilisant de la metformine et l'effet insulinomimétique des 
incrétines ont un effet transitoirement favorable. 

L'insulinothérapie majore le risque d'hypoglycémie et les 
schémas conventionnels optimisés s'avèrent souvent ina- 
daptés en raison de l'instabilité du diabète pancréatique et, 
parfois, de la mauvaise observance nutritionnelle et théra- 
peutique de certains patients. Traitement de choix et de 
nécessité dans ce diabète insulinoprive, sa mise en œuvre est 
difficile et contrariée par l'instabilité du diabète qui impose 
souvent des objectifs glycémiques moins rigoureux pour 
prévenir les hypoglycémies sans perdre de vue la prévention 
des complications de l'hyperglycémie. Les protocoles d'insu- 
linothérapie sont décidés au cas par cas. L'hypoglycémie 
constitue une cause non négligeable de morbi-mortalité. La 
prescription diététique avec un fractionnement des repas 
peut minimiser l'instabilité et sécuriser l'insulinothérapie 
administrée en pré ou per-prandial à petites doses. L'emploi 
des analogues rapides et lents réduit la fréquence et la sévé- 
rité des accès hypoglycémiques. L'éducation thérapeutique 
est un élément essentiel de la gestion du diabète pancréa- 
tique bien que les excursions glycémiques échappent sou- 
vent à toute logique pédagogique. 


Diabète post-pancréatectomie 


L'extension des indications de la chirurgie pancréatique aux 
lésions pancréatiques bénignes ou de malignité réduite et 
l'amélioration de la survie de patients atteints de cancers du 
pancréas sont à l'origine de problèmes médicaux. Les consé- 
quences fonctionnelles dépendent pour une bonne part des 
procédures chirurgicales [6, 7]. 

La Duodéno-Pancréatectomie Céphalique (DPC) 
emporte la tête du pancréas, le duodénum, la partie basse 
des voies biliaires et éventuellement la partie distale de l'es- 
tomac. Le rétablissement de la continuité est obtenu par une 
anastomose jéjuno-pancréatique et une anastomose jéjuno- 
gastrique ou jéjuno-duodénale en cas de conservation du 
pylore. Il en résulte un amaigrissement, des troubles de la 
vidange gastrique et une insuffisance pancréatique fréquente 
puisque la masse fonctionnelle exocrine est amputée d'envi- 
ron 30 à 40 %. En revanche, les îlots de Langerhans étant 
localisés à gauche, la survenue d'un diabète n'est observée 
que chez 20 à 40 % des patients 2 à 5 ans après l'intervention. 
La DPC entraîne souvent une aggravation d'un diabète de 
type 2 pré-existant. 

La pancréatectomie gauche emporte environ 75 % du 
parenchyme pancréatique. Les conséquences fonctionnelles 
dépendent de l'état du pancréas. En cas de parenchyme rési- 
duel sain, le risque d'insuffisance exocrine est faible et le 
risque de diabète est d'environ 10 %. Il s'élève à plus de 50 % 
à 5 ans en cas de pancréatite chronique sous-jacente. 

Les pancréatectomies limitées ont un résultat fonc- 
tionnel bien meilleur. La pancréatectomie céphalique avec 
conservation duodénale indiquée dans la pancréatite chro- 
nique douloureuse prédominant au niveau céphalique, 
l'exérèse d'une tumeur bénigne ou la pancréatectomie 
médiane réséquant l'isthme et la partie médiane du corps 
ont des conséquences fonctionnelles exocrines ou endo- 
crines bien plus faibles. La survenue d'un diabète dépend 
avant tout de l'état du pancréas restant ou des risques asso- 
ciés de diabète. 
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Les interventions de dérivation wirsungo-digestive, gas- 
tro-jéjunale en cas de sténose duodénale ou kysto-digestive 
n'ont guère de répercussions fonctionnelles. 

La pancréatectomie totale entraîne une insuffisance 
exocrine majeure et un diabète caractérisé par une grande 
instabilité. La survie de ces patients, souvent atteints de can- 
cer, dépend en partie de la prévention des hypoglycémies 
dont la fréquence et la sévérité obèrent la qualité de vie et 
mettent en jeu le pronostic vital. 


Traitement du diabète après pancréatectomie 


Une surveillance du métabolisme glucosé est nécessaire à 
distance de toute résection pancréatique, un diabète pouvant 
survenir quelques mois ou quelques années après l'interven- 
tion. Après DPC, pancréatectomie gauche ou partielle, le 
diabète reste accessible, au moins un temps, au traitement 
par les antidiabétiques oraux de type insulinosécrétagogue. 
L'insulinorequérance intervient dans un délai variable. 
L'état nutritionnel médiocre, l'inconfort d'une chimiothéra- 
pie ou les troubles de la vidange gastrique peuvent accélérer 
le passage à l'insuline. Une aggravation métabolique est fré- 
quente en cas de diabète de type 2 pré-existant et impose 
de revoir le schéma thérapeutique avec mise en place d'une 
insulinothérapie ou d'une majoration des doses d'insuline. 

Le diabète pancréatoprive constitue un véritable défi 
thérapeutique en raison de la fréquence des accès hypo- 
glycémiques sévères comportant un risque de séquelles 
cérébrales. L'objectif premier du traitement est d'éviter les 
hypoglycémies sévères et les hyperglycémies prolongées afin 
de préserver tout à la fois la qualité de vie et l'état nutrition- 
nel. Le risque de complications micro-angiopathiques ou 
macro-angiopathiques n'est pas à prendre en considération 
en cas de cancer de mauvais pronostic. L'insulinothérapie 
fait appel à de petites doses pré-prandiales d'un analogue 
rapide en adaptant la dose à l'importance des repas et en 
préconisant, dans les situations les plus problématiques, 
une injection immédiatement post-prandiale afin d'amé- 
liorer l'adéquation des doses aux ingesta. Un fractionne- 
ment de la prise alimentaire est habituellement nécessaire. 
L'insulinothérapie basale par un analogue lent sera pru- 
dente et progressive. L'insulinothérapie par pompe externe 
est à proposer avec circonspection en raison du risque 
d'hypoglycémie nocturne non ressentie. La substitution du 
déficit exocrine par des enzymes pancréatiques doit être 
rigoureuse. L'éducation thérapeutique du patient et de son 
entourage et l'apprentissage de l'auto-contrôle améliorent le 
confort. Les consignes pour la prévention et la correction 
des hypoglycémies, notamment la prescription de glucagon 
IM, font partie intégrante du traitement de ce diabète ins- 
table. La transplantation d'îlots pourrait être une approche 
intéressante pour traiter le diabète. 


Cancer du pancréas 


Le diabète est à la fois un signe révélateur possible du cancer 
du pancréas et un facteur de risque de ce cancer. Les don- 
nées épidémiologiques disponibles soulignent la plus grande 
incidence du cancer du pancréas au cours du diabète. Dans 
une cohorte de population française suivie pendant 17 ans, 
l'incidence du cancer du pancréas est de 64/100 000 chez les 


diabétiques, 28/100 000 en cas d'intolérance glucosée versus 
18/100 000 chez les sujets témoins. Le risque relatif du can- 
cer est de 4,9 (1,3 — 1,8) après ajustement sur la consom- 
mation de tabac [8]. Une revue systématique (3 cohortes et 
6 études cas-témoins) a également conclu à une augmenta- 
tion de l'incidence du cancer du pancréas [RR = 2 (1,37 - 
3,01)] dans le diabète de type 1 [9]. 

Plusieurs études de cas mentionnent la survenue d'un 
diabète peu avant la découverte d'un cancer du pancréas 
ont conduit à s'interroger sur la signification physiopatho- 
logique de ce symptôme avant coureur. Dans une étude cas- 
témoin, la fréquence du diabète est de 22,8 % dans le cancer 
contre 8,3 % chez les témoins. Le diabète était diagnostiqué 
soit 2 ans avant la découverte du cancer (15,9 %) soit conco- 
mitamment (40,2 %). Dans tous les cas, le diabète précédant 
la découverte du cancer était non insulinodépendant [10]. 

La prévalence du diabète augmente au cours de l'évo- 
lution du cancer du pancréas non traité chirurgicalement. 
Découvert en même temps que le cancer, il ne présente 
pas de caractéristiques spécifiques mais se singularise par 
la coexistence de signes liés au cancer tels que les douleurs 
abdominales et l'amaigrissement en dépit de glycémies mat- 
trisées par le traitement. Lorsqu'il précède la découverte du 
cancer de quelques mois ou années, une détérioration de 
l'équilibre métabolique et une insulinorequérance rapide 
peuvent être annonciateurs ou évocateurs du cancer. 

D'un point de vue physiopathologique, le diabète asso- 
cié au cancer du pancréas est caractérisé par un degré élevé 
d'insulinorésistance qui peut diminuer après l'exérèse de la 
tumeur. L'hypothèse d'un facteur diabétogène sécrété par 
le cancer a été avancée. Une augmentation du glucagon, du 
polypeptide amyloïde des îlots de Langherans (amyline) 
et de la somatostatine a été décrite. L'amyline sécrétée par 
les cellules bêta-langheransiennes induit in vivo une dimi- 
nution de la sensibilité à l'insuline et une diminution de la 
synthèse de glycogène. Des cytokines pro-inflammatoires et 
d'autres peptides tumoraux libérés par le cancer pourraient 
contribuer à l'insulinorésistance et expliquer que de petites 
tumeurs infracliniques d'évolution lente se manifestent 
par un diabète avant l'expression du cancer. Pour certains, 
la survenue d'un cancer du pancréas au cours du diabète a 
valeur de syndrome paranéoplasique dans la mesure où le 
diabète peut disparaître après le traitement du cancer [11]. 


Mucoviscidose 


L'augmentation de la prévalence du diabète au cours de la 
mucoviscidose est la conséquence de l'extraordinaire amé- 
lioration de l'espérance de vie qui est passée d'un an, ily a 
50 ans, à 40 ans, aujourd'hui. L'apparition du diabète, mani- 
festation d'un stade avancé de la mucoviscidose, constitue 
un risque supplémentaire de surmortalité estimé à six. 

La mucoviscidose ou fibrose kystique est une maladie 
génétique autosomique récessive atteignant une naissance 
sur 2 500 naissances en Europe, ce qui en fait la plus fré- 
quente des maladies rares. Une personne sur 25 est hétéro- 
zygote pour la maladie. On estime que 7 000 personnes en 
sont atteintes en France. Localisé sur le chromosome 7, le 
gène impliqué code pour une protéine CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator), protéine trans- 
membranaire impliquée dans le canal ionique permettant le 


passage des ions chlorures contribuant au transport de l'eau 
et des ions. La délétion de la phénylalanine de l'acide aminé 
en position 508 est responsable de la forme la plus fréquente 
de la mucoviscidose delta-F508 homozygote mais ce sont 
plus de mille mutations qui ont été décrites. Le défaut de 
production de la CFTR est responsable d'atteintes multivis- 
cérales (pulmonaires, digestives, hépatiques, pancréatiques, 
infertilité) liées à une altération de l'hydratation des fluides 
sécrétés par les glandes sous-muqueuses avec un épaissis- 
sement des sécrétions à l'origine d'infections et de destruc- 
tions tissulaires. Le pronostic de la maladie est dominé par 
l'atteinte pulmonaire avec une bronchite hypersécrétante 
et une évolution vers l'insuffisance respiratoire terminale. 
L'allongement de l'espérance de vie imputable au dépis- 
tage néonatal systématique, à l'intensification de la prise 
en charge pneumologique et au traitement de la dénutri- 
tion a favorisé l'émergence des atteintes extra-pulmonaires 
avec l'installation d'une pancréatite exocrine chez 80 % des 
patients, d'une atteinte pancréatique endocrine chez la moi- 
tié et d'une atteinte hépatique chez un tiers d'entre eux. 


Épidémiologie du diabète de la mucoviscidose 


La prévalence du diabète de la mucoviscidose augmente 
avec l'âge : 10 % des patients avant l'âge de 20 ans et 50 % 
des patients de plus de 30 ans avec une incidence de 3,5 cas 
par an. Le diabète ne se déclare guère que chez des patients 
ayant une insuffisance pancréatique exocrine sévère. Ce 
diabète caractérisé par une phase préclinique prolongée se 
manifeste successivement par une intolérance au glucose, 
une hyperglycémie post-prandiale puis une hyperglycémie 
à jeun. Il peut être à l'origine de complications dégénéra- 
tives secondaires au diabète, surtout rénales, et expose à 
une sur morbi-mortalité, notamment pulmonaire, à tous 
les stades de la maladie. Le déclin de la fonction respiratoire 
est plus précoce en cas d'atteinte du métabolisme glucosé. 
L'existence d'un diabète est associée à une diminution de la 
survie en cas de transplantation pulmonaire [12]. 


Physiopathologie 
Le diabète de la mucoviscidose procède d'un processus 
physiopathologique spécifique sans lien avec l'auto-immu- 
nité. Il est dû à l'atteinte pancréatique conduisant tardivement 
à une insulinopénie par destruction des îlots de Langerhans. 
Il était admis que l'atteinte pancréatique se manifestait 
initialement par une altération des cellules des canaux pan- 
créatiques avec une dégénérescence graisseuse du pancréas 
et une obstruction des canaux par des bouchons muqueux 
à l'origine d'une accumulation des enzymes pancréatiques 
responsables d'une autolyse préservant longtemps les îlots 
de Langerhans. L'insuffisance pancréatique exocrine pré- 
sente chez 85 % des patients précédait les lésions des îlots 
qui s'installaient à la faveur de l'atrophie pancréatique. Le 
diabète survenait après la destruction d'environ 50 % du 
contingent de cellules bêta (contre 90 % dans le diabète de 
type I) et était favorisé par l'amylose des îlots et la coexis- 
tence d'autres facteurs diabétogènes comme l'inflammation 
chronique et les cures de corticothérapie. En réalité, le défi- 
cit insulinosécrétoire survenant à un stade parfois précoce 
semble jouer un rôle capital dans la physiopathologie du 
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diabète de la mucoviscidose. Une anomalie de la tolérance 
au glucose est observée chez 2/3 des patients dès l'âge de 
20 ans du fait d'un déficit insulinosécrétoire en rapport 
avec la diminution de l'effet incrétine en lien avec l'insuffi- 
sance pancréatique exocrine et la dysfonction de la CFTR. 
Expérimentalement, l'inhibition de la CFTR est associée à 
une augmentation de l'apoptose cellulaire et à une dimi- 
nution de l'insulinosécrétion par altération de l'exocytose 
des granules d'insuline secondaire à une perturbation des 
échanges ioniques chlorés impliqués dans la dépolarisation 
membranaire au cours de la sécrétion d'insuline. La dysfonc- 
tion de la CFTR et le stress oxydant seraient responsables 
d'une perturbation précoce de la sécrétion d'insuline expli- 
quant la suppression du pic précoce d'insuline et la riposte 
insulinique moins ample et retardée après une charge glu- 
cosée ainsi que l'hyperglycémie post-prandiale remarquable 
observée avant le stade de pancréatite atrophique [13]. À ce 
mécanisme s'ajoute l'insulinorésistance qui n'est pas un trait 
propre à la mucoviscidose mais est favorisée par les compli- 
cations infectieuses et la corticothérapie souvent nécessaire. 
Elle accélère l'expression du diabète. 


Aspects cliniques 


Le diabète spécifique de la mucoviscidose qui associe 
insulinopénie et insulinorésistance s'installe de façon insi- 
dieuse. Les signes d'appel sont peu spécifiques. La phase 
d'état est précédée par une intolérance au glucose qui a une 
bonne valeur prédictive. Le dépistage systématique annuel 
au moyen d'un dosage de glycémie est recommandé pour 
prévenir l'installation d'un syndrome polyuro-polydipsique 
et d'un amaigrissement particulièrement malvenu dans ce 
contexte à haut risque de dénutrition par mal-digestion. 
Dans ce contexte, la perte de poids ou le ralentissement 
de la courbe de croissance sont davantage en rapport avec 
l'atteinte respiratoire qu'avec un problème métabolique. La 
décompensation acido-cétosique est rare du fait de la persis- 
tance d'une insulinosécrétion et de la diminution conjointe 
de la sécrétion d'insuline et de glucagon. 

D'un point de vue évolutif le diabète de la mucovisci- 
dose est un diabète à part entière avec un risque potentiel 
de micro-angiopathie alors que les complications macro- 
angiopathiques sont rares dans la mesure où elles dépendent 
de la durée de l'évolution. En revanche, le diabète a des 
répercussions globalement délétères sur l'évolution de la 
mucoviscidose. Il est contemporain d'une dégradation de 
la fonction respiratoire et de l'état nutritionnel. La correc- 
tion de l'hyperglycémie permet une amélioration de ces 
paramètres ce qui souligne l'importance d'un diagnostic 
précoce par un dépistage systématique des anomalies glu- 
cidiques [14]. Les sociétés savantes préconisent la réalisa- 
tion une HGPO annuelle, dès l'âge de 10 ans en état stable 
et en l'absence de prise de corticoïdes ou d'infections, avec 
mesure de la glycémie au temps 0 et à la 2° heure. L'HGPO 
pouvant être prise en défaut et mal reproductible, il a été 
proposé de mesurer la glycémie à 1 heure lors de l'HGPO 
ou d'effectuer un holter glycémique afin de dépister les pics 
hyperglycémiques chez des sujets ayant une HGPO nor- 
male. Une mesure continue de la glycémie pathologique 
peut être associée à une altération de la fonction respiratoire 
en dépit d'une HGPO normale [14-16]. 
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Évolution et traitement 


La surveillance du diabète est fondée sur l'autosurveillance 
glycémique avec une attention particulière pour les glycé- 
mies post-prandiales, les glycémies à jeun restant longtemps 
normales, et le dosage de l'HbA,. Toutefois, ce paramètre 
est souvent sous-évalué du fait de la dénutrition chronique. 
Une évaluation des complications micro-angiopathiques 
est à faire au même rythme que dans le diabète de type I. 
Quant à celle de la macro-angiopathie, elle n'est à envisager 
qu'après une dizaine d'années d'évolution du diabète. 

Le traitement du diabète a pour but de corriger l'hyper- 
glycémie, de maintenir un état nutritionnel optimal et 
d'améliorer, éventuellement, la fonction respiratoire comme 
cela a été suggéré par des études prospectives (milla). La 
prise en charge du diabète de la mucoviscidose est difficile : 
les infections chroniques, la dénutrition, la corticothérapie 
occasionnelle, les troubles digestifs, une prise alimentaire 
variable et une observance thérapeutique médiocre sont 
autant de problèmes à résoudre dans le cadre d'une prise en 
charge multidisciplinaire. 

Au stade d'intolérance glucosée la prise en charge repose 
sur l'équilibre alimentaire avec une éducation diététique 
tout en sachant que la réalisation en pratique d'un régime 
hypercalorique hyperglucidique avec des repas fractionnés 
pour limiter l'hyperglycémie post-prandiale est difficile. 
Les recommandations diététiques proposent de limiter les 
glucides à index glycémique élevé sans restriction énergé- 
tique car il est nécessaire de compenser la mal digestion et 
les surinfections pulmonaires chroniques qui majorent les 
besoins énergétiques. Des collations protido-lipidiques avec 
des glucides lents sont à conseiller pour maintenir un apport 
énergétique suffisant tout en écrêtant l'hyperglycémie post- 
prandiale. Enfin il faut veiller à maintenir un apport suffi- 
sant en sel (6 à 8 g NaCI/24 heures). 

L'activité physique, lorsqu'elle est possible, est un autre 
volet important du traitement dans la mesure où elle per- 
met de diminuer la résistance à l'insuline et d'améliorer 
l'efficacité de l'insuline. Progressive, personnalisée et adap- 
tée à l'état respiratoire elle peut être optimisée grâce à l'aide 
d'éducateurs sportifs. 

Le traitement pharmacologique par des insulinosensibi- 
lisateurs ou les insulinosécrétagogues est possible mais ne 
semble pas présenter d'avantage sur l'insulinothérapie qui 
est le traitement de référence [17]. L'insulinothérapie répond 
au caractère insulinoprive du diabète avéré. L'augmentation 
prépondérante des glycémies post-prandiales au début 
de l'évolution justifie l'utilisation d'un analogue rapide de 
l'insuline.au moment du repas avec un faible risque d'hypo- 
glycémie. Par la suite un analogue lent ou un traitement par 
pompe à insuline portable s'impose pour gérer l'hyperglycé- 
mie permanente et la variabilité glycémique. La supériorité 
du traitement par pompe à insuline portable sur la variabi- 
lité glycémique et la diminution du catabolisme protéique a 
été confortée par plusieurs études [18]. 

Ultérieurement se posera l'indication d'une greffe pan- 
créatique ou d'ilots de Langerhans à l'occasion de la réali- 
sation d'une greffe pulmonaire justifiée par l'insuffisance 
respiratoire. 

Les perspectives thérapeutiques sont dominées par le 
développement de molécules ciblant l'action de CETR. 


L'ivacaftor, potentialisateur du CFTR exprimé à la mem- 
brane mais non fonctionnel (mutation 6551D), entraîne 
une amélioration de l'état nutritionnel et respiratoire et 
une augmentation de la sécrétion d'insuline. Un traitement 
associant un correcteur et un potentialisateur du CTFR 
(Ivacaftor/Lumacaftor : Orkambi®) a fait la preuve de son 
efficacité sur les exacerbations pulmonaires dans la muta- 
tion la plus fréquente [19] (Ivacaftor/Lumacaftor : Orkambi) 
pourrait également améliorer l'insulinosécrétion et contrô- 
ler les anomalies de la tolérance au glucose et améliorer 
l'insulinosécrétion. 


Hémochromatose 


L'hémochromatose est la conséquence d'une surcharge tis- 
sulaire en fer quelle qu'en soit la cause. Dans les faits, il est 
admis que l'hémochromatose désigne implicitement une 
maladie génétique. 

L'hémochromatose primitive de type 1 HFE est la 
maladie génétique la plus fréquente dans la population 
caucasienne. Sa prévalence estimée de 3 à 5/1000, est plus 
importante en Europe septentrionale qu'en Europe du Sud. 
L'hémochromatose 1 est liée dans 95 % des cas au gène HFE 
(chromosome 6p21.3) qui code pour la protéine HFE pro- 
téine de membrane similaire aux protéines du complexe 
majeur d'histocompatibilité de classe I (CMH I). Grâce à 
une liaison avec la bêta-2 microglobuline, elle s'exprime à 
la surface du pôle basolatéral de l'entérocyte où elle facilite 
l'absorption du fer lié à la transferrine. En France plus de 
90 % des patients sont porteurs de la mutation C282Y à l'état 
homozygote. L'hétérozygotie n'a pas d'expression clinique. 
Une seconde mutation H63D du gène HFE peut contribuer 
à l'expression de l'hétérozygotie C282Y. D'autres mutations 
portant sur d'autres gènes ont été décrites mais sont excep- 
tionnelles (mutation du récepteur de la transferrine TfR2, de 
la ferroportine, de l'hémojuveline qui est un régulateur de 
l'hépcidine, etc.). La mutation homozygote C282Y/C282Y a 
une faible pénétrance avec une expression clinique incons- 
tante et souvent tardive [20]. 

L'hémochromatose est une cause classique de diabète 
secondaire, le fameux « diabète bronzé avec cirrhose pig- 
mentaire » décrit par Trousseau en 1865 puis par Troisier 
en 1871. La prévalence du diabète a fortement régressé à 
la suite de l'amélioration des anomalies du bilan martial et 
du génotypage ciblé et des thérapeutiques précoces évitant 
l'évolution vers la cirrhose. Sa pathogénie est multifacto- 
rielle et ses manifestations cliniques sont hétérogènes [21]. 


Physiopathologie 

L'hémochromatose de type 1 est une maladie de la dysré- 
gulation de l'absorption intestinale du fer qui conditionne 
le stockage de fer dans l'organisme. L'HFE est une protéine 
synthétisée par le foie qui contrôle l'absorption du fer par 
les entérocytes en interagissant avec Le récepteur de la 
transferrine après s'être liée à une $2 microglobuline. La 
mutation hepcidine C282Y, la plus commune, perturbe 
ce complexe et réduit l'absorption du fer ce qui déclenche 
un signal aboutissant à la surexpression de transporteurs 
membranaires (DMT1 ou la ferroportine qui permet de 
relarguer le fer dans la circulation) ce qui entraîne une 


hyperabsorption et un stockage excessif de fer. HFE parti- 
cipe également à la régulation de l'hepcidine, hormone de 
stockage du fer qui est effondrée dans l'hémochromatose. Il 
existe d'autres formes moins fréquentes d'hémochromatose. 
L'hémochromatose juvénile (type 2), plus rare, est due soit à 
une mutation sur le chromosomel (type 2A) soit à celle du 
gène de l'hepcidine (protéine régulant négativement le fer) 
sur le chromosome 19 (type 2B). Le type 3 résulte d'une 
mutation du gène du récepteur 2 de la transferrine au niveau 
du chromosome 7. Le type 4 est dû à une mutation du gène 
codant pour la ferroportine sur le chromosome 2. 


Expression clinique 


L'accumulation tissulaire du fer a des conséquences cli- 
niques qui apparaissent habituellement après 40 ans chez 
l'homme et au-delà chez la femme en raison de l'effet ché- 
lateur des menstruations. L'expression clinique dépend du 
degré de la surcharge en fer et des facteurs environnemen- 
taux favorisants (alcoolisme chronique ou hépatopathie 
d'autre origine). L'hémochromatose n'est symptomatique 
que chez un petit nombre de sujets homozygotes pour la 
mutation C282Y. Il est probable que moins de 1 % d'entre 
eux développera une maladie symptomatique. 


Aspect clinique 


Les manifestations cliniques historiques associaient une 
mélanodermie, une hépatomégalie, un diabète d'où le terme 
«cirrhose bronzée sucrée», une cardiomyopathie, diverses 
insuffisances hormonales et des arthralgies. Le tableau cli- 
nique actuel est bien différent et souvent infraclinique avec 
des signes d'appel dominés par des anomalies fonctionnelles 
hépatiques et une asthénie dans %4 des cas. Viennent ensuite 
la mélanodermie, l'impuissance chez les hommes, des arthral- 
gies (notamment une arthrite chronique des 2° et 3° articula- 
tions métacarpo-phalangiennes) et une ostéoporose dans près 
de la moitié des cas. Des anomalies électrocardiographiques 
témoins d'une cardiomyopathie dilatée sont présentes dans 
moins d'1/3 des cas mais la sévérité de l'atteinte cardiaque n'est 
pas corrélée aux autres manifestations d'organes. Le diabète 
est retrouvé dans 25 à 50 % des cas selon que les séries sont 
récentes ou anciennes. Toutes ces manifestations ont pour 
mécanisme principal l'accumulation de fer dans les organes 
en cause : foie, peau, cœur, articulations, glandes endocrines 
dont le pancréas. Les causes de l'asthénie, des douleurs abdo- 
minales, de la perte de poids et du syndrome dépressif rap- 
portés dans l'hémochromatose sont mal documentées. 


Diagnostic 

La démarche diagnostique de l'hémochromatose a été pro- 
fondément modifiée par la découverte du gène. La première 
étape vise à affirmer l'anomalie du métabolisme du fer en 
dosant la concentration plasmatique de ferritine dont l'aug- 
mentation traduit les réserves excessives en fer de l'orga- 
nisme à condition que le coefficient de saturation de la 
transferrine (CS-T) soit augmenté. Ce dernier paramètre 
est le plus sensible et le plus spécifique de la maladie. Un 
CS-T > 45 % est très évocateur. L'élévation de la ferritiné- 
mie renforce la présomption mais sa normalité n'élimine 
pas le diagnostic. L'analyse génétique qui consiste à recher- 
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cher une mutation C282Y ou H63D du gène HFE est alors 
indispensable. Une homozygotie C282Y +/+ ou une hétéro- 
zygotie composite C282Y/H63D, permet d'affirmer le diag- 
nostic d'hémochromatose (HFE1). Lorsque la recherche de 
mutation est négative ou si le patient est hétérozygote sim- 
plex pour C282Y ou H63D), il faut être très critique quant au 
diagnostic d'hémochromatose. 

La ferritinémie permet d'estimer la surcharge ferrique et 
oriente la prise en charge. 

Lorsque la ferritinémie est élevée, il existe un risque de 
retentissement viscéral et métabolique. Un bilan complé- 
mentaire comportant une glycémie à jeun, le dosage des 
transaminases, une échographie hépatique, un ECG et une 
échographie cardiaque est nécessaire. La ponction-biopsie 
hépatique n'est pratiquée qu'en cas de suspicion de fibrose 
et pour rechercher des signes de gravité (cirrhose, cancer 
hépatocellulaire) ou dans le cadre d'un contexte clinique très 
fort sans anomalies génétiques probantes. 


Diagnostic différentiel 


Les hémochromatoses acquises sont la conséquence d'une 
surcharge en fer secondaire d'origine transfusionnelle (ané- 
mie réfractaire, thalassémie et autres hémolyses chroniques 
nécessitant des transfusions répétées), d'origine alimentaire 
(hémosidérose africaine, éthylisme chronique) ou d'une 
hépatopathie (hépatite chronique B et C, hépatopathie 
alcoolique, porphyrie cutanée et stéatopathie non alcoo- 
lique). Parmi les états de surcharge en fer non génétique, 
il convient de souligner la fréquence de l'hyperferritinémie 
dans les états de dysmétabolisme comportant une inflam- 
mation de bas grade et une insulinorésistance comme dans 
le syndrome métabolique, associée à une hypersidérose 
hépatique mais sans élévation de la CS-T. 


Diabète de l'hémochromatose 


Le diabète est une complication tardive de l'hémochroma- 
tose. Sa présence au moment du diagnostic estimée à 20 à 
50 % des cas d'hémochromatose clinique il y a une vingtaine 
d'années, à une époque où il était encore assez souvent le 
premier signe d'appel de la maladie, a diminué à la suite des 
nouvelles modalités diagnostiques. Dans les séries récentes, 
seuls 5 à 10 % des nouveaux cas d'hémochromatose sont 
diabétiques. Le diabète reste, néanmoins, une complication 
signifiante dans la mesure où la survie des patients atteints 
d'hémochromatose est plus faible en cas de diabète. Le 
diabète de l'hémochromatose est principalement la consé- 
quence de la surcharge en fer dans le pancréas. Le diabète est 
un mauvais prédicteur d'hémochromatose et il n'y a pas lieu 
de rechercher l'existence d'une hémochromatose chez les 
diabétiques. En revanche, le dosage de la glycémie est indis- 
pensable lors du diagnostic et du suivi d'une hémochroma- 
tose [21]. Une amélioration de la fonction bêta pancréatique 
a été décelée après une prise en charge précoce et incisive de 
la surcharge ferrique [22]. 


Mécanisme du diabète de l'hémochromatose 


Que ce soit dans l'hémochromatose génétique ou dans 
les autres situations de surcharge en fer les anomalies du 
métabolisme glucosé sont fonction de l'importance de la 
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surcharge en fer. Il existe une relation statistique entre la 
glycémie et la ferritinémie et une relation inverse entre la 
sensibilité à l'insuline et la ferritinémie. Toutefois, l'aug- 
mentation du risque de diabète de type 2 est habituellement 
multifactorielle et favorisée outre une surcharge viscérale en 
fer importante par un IMC élevé, une insulinorésistance, un 
syndrome métabolique, un diabète familial et/ou une cir- 
rhose chez la plupart des homozygotes C282Y. Les anomalies 
du métabolisme glucosé sont partiellement réversibles après 
une déplétion en fer. Le facteur génétique ne joue pas de rôle 
par lui-même. L'hypothèse d'une prédisposition génétique 
a été avancée pour expliquer la survenue du diabète mais 
il n'existe guère d'arguments permettant de conforter cette 
assertion. Dans le diabète commun la prévalence de l'homo- 
zygotie. C282Y ne diffère pas de celle des sujets témoins et il 
n'existe pas de génotype différent chez les sujets hémochro- 
matosiques selon qu'ils présentent ou non un diabète ou des 
anomalies du métabolisme glucosé (tableau 25.3). 

Le diabète de l'hémochromatose est avant tout la consé- 
quence de la sidérose pancréatique. Les contrôles anatomiques 
effectués chez des patients présentant une hémochromatose 
très évoluée ont révélé des dépôts importants d'hémosidérine 
et une fibrose induite par le fer dans les îlots de Langerhans. 
Le dépôt de fer dans les flots tient au fait que les récepteurs 
de la transferrine y sont exprimés de façon prépondérante. 
Les transporteurs de métaux divalents sont également expri- 
més abondamment dans les cellules des îlots et l'expression de 
l'hepcidine dans le pancréas se fait presque exclusivement dans 
les cellules bêta au niveau des granules de sécrétion de l'insu- 
line. Il en résulte un déficit fonctionnel spécifique n'atteignant 
pas les autres cellules des îlots, en particulier les cellules alpha 
sécrétant le glucagon. De fait la réponse du glucagon lors d'un 
test à l'arginine est augmentée chez les sujets hémochromato- 
siques ayant une intolérance glucosée ou un diabète. 

La réduction de la capacité de sécrétion de l'insuline est 
le phénomène initial conduisant aux altérations du métabo- 
lisme glucosé. 

Le fer exerce un rôle toxique sur les cellules bêta et Le dia- 
bète de l'hémochromatose devient progressivement insuli- 
noprive. La toxicité du fer s'exprime par une altération du 
métabolisme oxydatif lié à une interaction avec le génome 
mitochondrial avec formation d'un excès de radicaux libres 
favorisant la destruction des cellules bêta. Avant d'atteindre 
le stade de l'insulinopénie, il existe une diminution de l'insu- 
linosécrétion chez les patients n'ayant ni cirrhose ni diabète 


Tableau 25.3. Facteurs risque et mécanismes 
du diabète au cours de l'hémochromatose. 








Via les récepteurs de la transferrine 
Transport par les transporteurs des 
métaux divalents de type 1 

Entrée du fer non lié à la transferrine 


Flux accru de fer 
dans les cellules bêta 


Lésion des cellules bêta 
Inflammation et fibrose des îlots 


Diminution 
de l'insulinosécrétion 


Cirrhose Surcharge martiale sévère 


Hyperglucagonémie 
Autres facteurs Prédisposition génétique au diabète, 
ante familiaux, IMC élevé 





susceptible de régresser après phlébotomie lorsque la ferriti- 
némie se normalise. 

L'atteinte hépatique majore le risque de diabète. Elle favo- 
rise l'installation d'une insulinorésistance et d'une hyper- 
insulinémie secondaire à une moindre extraction hépatique 
de l'insuline ainsi qu'en témoigne la discordance entre les 
taux circulants d'insuline et de peptide C dans la cirrhose 
commune. Il est admis que l'insulinorésistance médiée par 
le foie est l'anomalie glucosée la plus précoce au cours de 
l'hémochromatose. En pratique, il est exceptionnel que le 
diabète ne soit pas associé à la présence d'une hépatopathie. 

La physiopathologie du diabète comporte également 
des anomalies périphériques liées à une surcharge martiale 
musculaire. Celle-ci affecterait le métabolisme énergétique 
en favorisant l'oxydation lipidique au détriment de celle du 
glucose. Par ailleurs l'excès de fer est à même de modifier 
l'expression des transporteurs de glucose en diminuant l'ac- 
tivité de GLUT-4 et en augmentant l'expression de GLUT-1. 

Le diabète de l'hémochromatose est avant tout dû à la sur- 
charge en fer. Il est à la fois la conséquence d'une insulino- 
résistance hépatique et périphérique et d'une insulinopénie 
progressive expliquant les différentes facettes du traitement 
de ce diabète [21]. 


Évolution du diabète de l'hémochromatose 


Le diabète de l'hémochromatose n'a pas de caractéristiques 
cliniques ou évolutives très spécifiques. Sa présentation cli- 
nique particulière emprunte aux signes de l'hémochroma- 
tose. Contrairement à une opinion répandue il n'a pas de 
caractère instable. D'un point de vue biologique il comporte 
plus souvent que le diabète commun une inflammation de 
bas grade témoignant de la surcharge en fer. 

Les complications micro-angiopathiques et macro- 
angiopathiques sont globalement les mêmes que celles des 
autres diabètes avec une rétinopathie réputée peu proliférative. 
L'évaluation du diabète se fait selon les mêmes procédures que 
les autres diabètes à quelques nuances près. L'arthropathie 
métacarpo-phalangienne est significativement associée au 
diabète chez les homozygotes C282Y. Dans une méta-analyse, 
le risque de cancer du pancréas est augmenté d'un facteur 1,8. 

La présence d'un diabète, généralement associé à une cir- 
rhose, impacte le pronostic vital avec une mortalité pouvant 
augmenter d'un facteur de 3 à 7 selon les études, particuliè- 
rement chez l'homme. La surmortalité traduit davantage les 
conséquences d'une surcharge martiale viscérale sévère que 
les conséquences intrinsèques du diabète. 


Aspects thérapeutiques 


Il n'y a pas de spécificité du traitement de ce diabète en 
dehors du traitement déplétif en fer. L'intolérance glucosée 
et l'hyperglycémie modérée relèvent d'un traitement diété- 
tique. Par la suite le traitement par antidiabétiques oraux 
est à adapter à la glycémie selon une stratégie comparable à 
celle recommandée dans le diabète de type 2 sous réserve de 
prendre en compte les contre-indications liées à l'hépatopa- 
thie. L'insulinorequérance est fréquente et traduit un diabète 
évolué dans le cadre d'une hémochromatose diagnostiquée 
et traitée tardivement. Compte tenu de l'insulinorésistance 
hépatique et périphérique les besoins en insuline sont habi- 
tuellement supérieurs à ceux du diabète de type 1. 


La déplétion en fer est un élément fondamental du traite- 
ment de l'hémochromatose car elle s'adresse à la cause de la 
maladie. Les phlébotomies sont le traitement de référence. 
Son efficacité sur la survie et la régression de certains symp- 
tômes est démontrée. De la précocité et de la constance de 
leur mise en œuvre dépend la prévention des symptômes de 
l'hémochromatose. La phlébotomie améliore l'insulinosé- 
crétion chez les sujets présentant une sidérose pancréatique 
lorsqu'elle est entreprise précocement. À la phase d'into- 
lérance au glucose une amélioration de la capacité sécré- 
toire de l'insuline est synchrone de la déplétion en fer. En 
revanche l'effet de la phlébotomie sur l'insulinorésistance 
périphérique est plus variable. L'effet bénéfique attendu chez 
les sujets insulinorequérants n'est que rarement observé et le 
diabète n'est pas réversible [22, 23]. 

La déplétion en fer par chélation constitue une alternative 
de 2° intention en cas de contre-indication, permanente ou 
temporaire, ou de non faisabilité des phlébotomies. La défé- 
roxamine (DesféralO) est réservée aux formes non curables 
par saignées. 


Diabète et endocrinopathie 


Des anomalies du métabolisme glucosé ou, plus rarement, 
un diabète peuvent survenir au cours de l'évolution de 
nombreuses affections endocriniennes. Elles sont la consé- 
quence directe ou indirecte d'un excès de sécrétion hormo- 
nale et sont habituellement réversibles après le traitement 
spécifique de l'endocrinopathie. L'expression phénotypique 
du diabète survient le plus souvent chez des patients pré- 
disposés ayant un certain déficit de l'insulinosécrétion [24]. 


Acromégalie 


L'acromégalie est définie par une hypersécrétion d'hor- 
mone de croissance (GH) presque toujours due à un 
adénome hypophysaire somatotrope ou mixte. Elle est, 
rarement, due à une hyperplasie des cellules somatotropes 
secondaire à une stimulation extra-hypophysaire par 
le GHRH d'origine hypothalamique ou ectopique. Plus 
exceptionnellement encore, elle peut être due à une sécré- 
tion ectopique de GH. 

L'acromégalie dont l'incidence est de deux à quatre par 
million est exceptionnellement familiale dans le cadre d'une 
néoplasie endocrinienne multiple de type I, du complexe de 
Carney ou de façon isolée. Son diagnostic est souvent tar- 
dif en raison du caractère progressif et insidieux des symp- 
tômes comprenant un syndrome dysmorphique, longtemps 
méconnu par l'intéressé et ses proches, et des signes fonc- 
tionnels peu spécifiques. Le diagnostic est habituellement 
posé après quatre à dix ans d'évolution de la maladie. Le dia- 
bète qui est une complication fréquente peut être révélateur 
de l'acromégalie. 

Le diabète majore le risque cardiovasculaire et la mor- 
talité de la maladie et serait responsable d'une cardiomyo- 
pathie spécifique. De plus, l'existence d'un diabète peut 
modifier la stratégie thérapeutique puisque les nouvelles 
molécules peuvent avoir des effets sur le métabolisme glu- 
cosé indépendamment de leur effet sur l'hypersécrétion 
de GH. 
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L'intolérance au glucose est présente chez 50 à 70 % des 
cas et un diabète patent a été rapporté chez 10 à 40 % des 
acromégales. Le diagnostic de l'acromégalie se fonde moins 
sur le dosage de la GH, parfois normale bien que le cycle 
nycthéméral soit aboli, que sur celui de l'IGF-1 et de sa 
protéine vectrice IGF-BP-3. Les épreuves dynamiques sont 
dominées par le test de freinage par l'hyperglycémie provo- 
quée par voie orale, au cours de laquelle le GH doit dimi- 
nuer à moins de 1 pg/L. 


Physiopathologie du diabète induit par la GH 


Le potentiel diabétogène de la GH est connu de longue date. 
Young était parvenu à induire un diabète chez le chien en 
injectant de l'hormone de croissance alors que Houssay avait 
observé qu'une hypophysectomie améliorait l'hyperglycé- 
mie d'un animal rendu diabétique. L'administration de GH 
augmente la production hépatique de glucose en stimulant 
la glycogénolyse et la néoglucogenèse tout en s'opposant 
aux effets périphériques de l'insuline. Expérimentalement, 
des doses élevées de GH ou la sur-expression de GH déter- 
minent une diminution du nombre de récepteurs à l'insuline 
au niveau hépatique, un hyperinsulinisme et une hypergly- 
cémie. L'affinité réceptorielle à l'insuline et son activation 
persistent et les perturbations traduisent avant tout des 
anomalies de signalisation moléculaire post-réceptorielles. 
Dans l'acromégalie, l'insulinorésistance, l'hyperinsulinémie 
et l'augmentation de la néoglucogenèse réalisent des condi- 
tions propices à la survenue d'un diabète. Chez le patient 
acromégale, l'insulinorésistance musculaire détermine une 
diminution de la captation du glucose. L'IGF-1, une somato- 
médine, relais hormonal de l'action de la GH, a des actions 
plus complexes. En effet, cette hormone dont la structure 
s'apparente à celle de l'insuline a un effet insulinosensibi- 
lisateur se traduisant par une réduction de la production 
hépatique de glucose et une augmentation de la captation 
musculaire du glucose. Il existe donc une certaine compen- 
sation des effets diabétogènes de la GH par l'IGF-1 [25]. Le 
traitement de l'acromégalie améliore les anomalies gluco- 
sées en réduisant la résistance à l'insuline et en diminuant la 
néoglucogenèse [26]. 


Aspect clinique et traitement 


Le diabète de l'acromégalie n'a pas de caractéristiques par- 
ticulières. Il s'apparente au diabète de type 2 et expose aux 
mêmes complications avec un risque tout particulier pour 
les répercussions cardiovasculaires qui sont déjà majorées 
du fait de l'hypersécrétion de GH. Les effets délétères sur 
la fonction cardiaque sont particulièrement nets en cas 
d'hypertension associée. La maîtrise du risque cardiovas- 
culaire repose sur un contrôle optimal de la glycémie, de la 
pression artérielle et sur la suppression de la GH et la nor- 
malisation des taux l'IGF-1. 

Le traitement de l'acromégalie par une exérèse tumorale 
par voie trans-sphénoïdale, complétée, si nécessaire, par 
une radiothérapie focalisée et par le recours à des analo- 
gues de la somatostatine (octréotide, lanréotide, pasiréo- 
tide), à des agonistes dopaminergiques, à des antagonistes 
des récepteurs à GH (pegvisomant), permet de contrôler 
le syndrome sécrétoire et ses méfaits. Cette stratégie théra- 
peutique parvient habituellement à corriger les troubles du 
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métabolisme glucosé et le diabète s'il n'était pas pré-existant. 
L'effet de la chirurgie peut être immédiat alors que l'effet de 
la radiothérapie est retardé. L'approche pharmacologique a 
des conséquences contrastées. Les agents somatostatiner- 
giques agissant sur les récepteurs des cellules somatotropes 
hypophysaires inhibent à la fois la GH (et donc l'IGF-1) et 
l'insuline et le glucagon au niveau pancréatique ce qui peut 
expliquer la persistance de troubles du métabolisme glu- 
cosé [27]. L'un d'entre eux, le pegvisomant, peut induire une 
hyperglycémie au cours des premiers mois de traitement en 
lien avec une diminution de l'insulinosécrétion secondaire 
à une réduction de la sécrétion de glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) et de glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
(GIP), ainsi qu'à un possible effet direct inhibiteur sur la cel- 
lule $-pancréatique. En revanche, l'inhibition des récepteurs 
à la GH par le pegvisomant a des effets plus univoques se 
traduisant par une amélioration de la sensibilité à l'insuline. 

Le traitement du diabète fait appel aux conseils hygiéno- 
diététiques et à la stratégie thérapeutique du diabète de 
type 2 en débutant par les molécules insulinosensibili- 
satrices, les inhibiteurs de la DPP-IV, avant de recourir à 
l'insulinothérapie. 


Traitements par l'hormone de croissance 


Les répercussions du traitement substitutif par l'hormone 
de croissance dépendent de l'âge. Chez l'enfant, le déficit en 
GH est associé à une augmentation de la sensibilité à l'insu- 
line pouvant expliquer la survenue d'hypoglycémies à jeun. 
En revanche, chez l'adulte, le déficit en GH est associé de 
façon significative à une intolérance au glucose favorisée par 
l'âge et l'obésité. L'insulinorésistance décrite serait la consé- 
quence d'une modification de la répartition du tissu adipeux 
avec une inflation intra-abdominale à l'origine d'une aug- 
mentation des taux circulants d'acide gras libres. 

L'administration de GH dans un but thérapeutique peut 
déterminer une détérioration du métabolisme glucosé mais 
les données sont contradictoires. À court terme, la GH a des 
effets délétères chez l'adulte du fait des effets propres de la GH 
chez des sujets prédisposés. À plus long terme, la GH aurait 
des effets bénéfiques par l'intermédiaire du remodelage de la 
distribution du tissu adipeux à condition d'utiliser des doses 
adaptées bien plus faibles que chez l'enfant. L'intolérance 
glucosée ou un diabète connu ne constituent pas une contre- 
indication à l'utilisation de la GH chez un adulte ayant un 
déficit en GH bien documenté mais nécessitent une surveil- 
lance régulière de la glycémie et une recherche de dose pru- 
dente fondée sur le dosage de l'IGE-1 [26]. 


Affections surrénaliennes 
Hypercorticisme endogène 


L'hypercorticisme endogène ou syndrome de Cushing est 
dû à une hypersécrétion chronique de glucocorticoïdes 
produits par le cortex surrénalien par un mécanisme 
ACTH dépendant (hypophysaire ou ectopique) ou ACTH 
indépendant (adénome corticosurrénalien, corticosurréna- 
lome). L'hypercorticisme exogène ou iatrogène sera traité 
dans le paragraphe consacré au diabète cortico-induit. Les 
glucocorticoïdes endogènes font partie des hormones de la 
contre-régulation glucosée et interviennent dans le métabo- 


lisme glucidique. Un déficit en glucocorticoïdes est respon- 
sable d'une hypersensibilité à l'insuline pouvant conduire à 
une hypoglycémie. Un excès de sécrétion entraîne une résis- 
tance à l'insuline dont les mécanismes sont complexes et 
comparables à ce qui sera décrit pour les corticoïdes à usage 
thérapeutique. 

Le syndrome de Cushing se manifeste par une obésité 
facio-tronculaire et abdominale associée à une amyotrophie 
et par de nombreux autres symptômes plus ou moins évoca- 
teurs. L'intolérance au glucose est fréquente sinon constante 
(80 à 90 % des cas). Un diabète patent est objectivé dans 10 
à 30 % des cas. Un hypercorticisme infraclinique méconnu 
pourrait expliquer soit l'apparition d'un diabète de type 2, 
soit la difficulté à équilibrer certains diabètes [28]. 

Le diagnostic d'hypercorticisme est évoqué devant une 
répartition suggestive du tissu adipeux, la notion d'une 
résistance à l'amaigrissement et la présence de signes 
remarquables. Il est confirmé par la démonstration d'une 
hypersécrétion cortisolique résistant aux tests de freinage. 
La cortisolémie de 24 heures répétée, la disparition du 
cycle nycthéméral du cortisol (intérêt du cortisol salivaire) 
et l'absence de diminution suffisante de la cortisolémie du 
matin à jeun après un freinage court par l'administration 
d'un gramme de dexamethasone à minuit (cortisolémie 
<30 lig/L) sont les éléments requis pour affirmer l'hyper- 
corticisme et débuter une enquête étiologique : dosage de 
l'ACTH, test de freinage long, stimulation par un test au 
glucagon, à la vasopressine ou à la CRH, imagerie hypophy- 
saire ou surrénalienne selon les données du bilan, précisent 
la nature de la lésion et orientent le traitement. 


Mécanismes physiopathologiques 

L'intolérance au glucose ou le diabète patent résultent des 
mêmes mécanismes que ceux qui seront décrits à propos du 
diabète cortico-induit. Le cortisol est une des hormones de 
la contre-régulation de l'insuline. En excès, les glucocorti- 
coïdes majorent la mise en circulation des précurseurs de la 
néoglucogenèse tels que les acides aminés, le glycérol et les 
acides gras libres. De plus, ils stimulent la néoglucogenèse 
hépatique et rénale, diminuent la captation périphérique 
du glucose. L'ensemble aboutit à une insulinorésistance 
périphérique et une altération de l'insulinosécrétion dont 
les conséquences sont d'autant plus marquées que le sujet 
présente d'autres facteurs de risque de diabète (âge, IMC et 
antécédents familiaux). 


Aspect clinique et traitement 


Le diabète associé à l'hypercorticisme endogène a les traits 
d'un diabète de type 2. Il est souvent associé à un syndrome 
métabolique et expose à des complications cardiovascu- 
laires souvent précoces et sévères. Il peut disparaître après 
le traitement causal ou persister, notamment, chez les sujets 
porteurs d'un syndrome métabolique. Son traitement par les 
anti-diabétiques oraux peut s'avérer difficile avec une insu- 
linorequérance rapide majorant encore la prise de poids. 
Celle-ci est, théoriquement, réversible après le traitement 
étiologique. La survenue d'un hypercorticisme chez un dia- 
bétique connu entraîne un déséquilibre métabolique durable 
résistant parfois à la surenchère thérapeutique (metformine, 
incrétines et analogues lents de l'insuline) [29]. 


La prévalence d'un hypercortisolisme fruste ou infra- 
clinique, tel que celui qui a été décrit dans les incidenta- 
lomes surrénaliens présumés non ou peu sécrétants, est mal 
connue au cours du DT2 commun. Un dépistage systéma- 
tique d'une telle anomalie ne paraît pas argumenté en l'état. 


Hyperminéralocorticisme 


Dàù à une tumeur corticosurrénalienne (adénome de Conn) 
ou plus rarement à une hyperplasie bilatérale des surrénales, 
l'hyperminéralocorticisme avec hyperaldostéronisme pri- 
maire s'accompagne dans 30 % des cas d'une intolérance au 
glucose ou plus exceptionnellement d'un diabète. L'adénome 
de Conn unilatéral est une tumeur de petite taille qui se 
manifeste par une hypertension artérielle pouvant être dif- 
ficile à contrôler par les hypotenseurs conventionnels. On 
estime que 2 à 10 % des hypertendus âgés de 30 à 50 ans 
(trois fois plus souvent les femmes que les hommes) seraient 
porteurs d'un hyperaldostéronisme primaire tumoral ou par 
hyperplasie. 

Le diagnostic d'hyperaldostéronisme repose sur la 
constatation d'anomalies biologiques associées à une hyper- 
tension artérielle parmi lesquelles domine l'hypokaliémie 
(associée parfois à une hyperchloro-natrémie, une alca- 
lose métabolique et une hypervolémie) et sur les dosages 
de rénine plasmatique et d'aldostérone. Un rapport aldos- 
térone plasmatique (ng/L) rénine (ng/L) > 50 confirme le 
diagnostic évoqué parfois cliniquement sur la coexistence 
d'une HTA avec une hypokaliémie se manifestant par des 
épisodes de paresthésies, de parésie transitoire ou de téta- 
nie (alcalose) avec une polyuro-polydipsie témoin d'une 
néphropathie hypokaliémique. Des tests dynamiques (sur- 
charge iodée, test au captopril ou à la fludrocortisone) sont 
d'une utilité limitée. Le diagnostic de localisation est fait 
grâce à la tomodensitométrie et dans les cas douteux, par 
un cathétérisme des veines surrénales à la recherche d'un 
gradient d'aldostérone. 


Physiopathologie 

Les anomalies du métabolisme glucosé sont attribuées aux 
conséquences de la déplétion potassique qui diminue la 
sécrétion d'insuline et modifie peut-être son action avec 
augmentation de la glycogénolyse. 


Clinique et traitement 


Le diabète avéré est en définition peu fréquent au cours du 
syndrome de Conn et n'a pas de caractéristiques particu- 
lières. Les anomalies du métabolisme glucosé ne sont pas 
toujours réversibles après le traitement par exérèse d'un adé- 
nome ou par spironolactone en cas d'hyperaldostéronisme 
idiopathique ce qui met en cause le caractère secondaire du 
diabète décrit dans ce contexte [30]. 


Phéochromocytome 


Cette tumeur développée aux dépens de la médullosur- 
rénale ou des cellules chromaffines des ganglions sympa- 
thiques extrasurrénaliens (paragangliomes) est caractérisée 
par une hypersécrétion de catécholamines (noradrénaline, 
adrénaline ou plus rarement dopamine). Elle survient de 
façon sporadique ou familiale (dans le cadre des MEN I 
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ou II, du syndrome Von Hippel Lidau ou d'une mutation 
SCBD en cas de paragangliomes) chez des sujets assez 
jeunes. Cliniquement, elle est à l'origine d'une hypertension 
artérielle paroxystique ou permanente (non présente dans 
près de 50 % des cas) et de symptômes plus ou moins évo- 
cateurs dont la triade céphalées, hypersudation et palpita- 
tions survenant par accès. Un diabète a été décrit dans 15 
à 48 % des cas. Sa fréquence est d'autant plus grande que 
le patient est plus âgé, que l'hypertension artérielle est plus 
ancienne et que l'excrétion des catécholamines et le volume 
tumoral sont importants. L'intolérance au glucose serait très 
fréquente sinon constante [31]. 

Le diagnostic repose sur le dosage des catécholamines 
libres et de leurs dérivés méthoxylés dans les urines ou dans 
le plasma. La chromogranine A est un bon marqueur qui 
perd toute valeur en cas d'insuffisance rénale ou de traite- 
ment par inhibiteurs de la pompe à proton. 


Physiopathologie 

L'intolérance glucosée ou l'hyperglycémie sont la consé- 
quence de l'action des catécholamines sur le métabolisme 
glucosé à divers niveaux. Le mécanisme principal se situe 
au niveau du pancréas. L'inhibition de la sécrétion d'insu- 
line est la conséquence de l'activation des récepteurs a-2 
adrénergiques, cependant que la stimulation des récep- 
teurs B-adrénergiques augmente modérément la sécrétion 
de glucagon et d'insuline. Les effets périphériques des caté- 
cholamines contribuent également à l'hyperglycémie. Au 
niveau hépatique et au niveau musculaire, elles stimulent la 
glycogénolyse en stimulant les récepteurs 82 adrénergiques. 
Au niveau du tissu adipeux, elles majorent la lipolyse en sti- 
mulant les récepteurs fl, B2 et surtout B3 et augmentent la 
production de glycérol, substrat de la néoglucogenèse. Les 
catécholamines inter-agissent de surcroît au niveau cellu- 
laire en altérant la liaison de l'insuline à son récepteur du 
fait d'une diminution de l'activité tyrosine kinase de la sous- 
unité $ du récepteur et en inhibant l'action de l'insuline sur 
la translocation des transporteurs du glucose. 

L'ensemble de ces effets entraîne une intolérance au glu- 
cose fréquente et parfois un diabète qui sont principalement 
fonction de la durée, de l'âge et de l'intensité des hypersécré- 
tions en catécholamines. 


Clinique et traitement 


Le diabète se singularise par sa survenue chez des sujets 
hypertendus non obèses et relativement jeunes. Il relève 
habituellement d'un traitement diététique ou par antidiabé- 
tiques oraux. La glycémie se normalise après le traitement 
chirurgical. L'intolérance au glucose peut persister quelques 
mois après l'exérèse du fait d'une baisse de la sensibilité à 
l'insuline contrastant avec la restauration de la sécrétion 
d'insuline. 


Dysthyroïdes 

La thyrotoxicose est associée à une intolérance au glucose 
dans 30 à 60 % alors que le diabète induit est rare (2-4 %). 
En revanche, elle peut être à l'origine du déséquilibre glycé- 
mique d'un diabète pré-existant dont l'importance est corré- 
lée au degré d'hyperthyroïdie. Les hormones thyroïdiennes 
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exercent des actions complexes sur le métabolisme glucosé : 
hyperabsorption des hexoses, altération de la sécrétion 
d'insuline, diminution de la sensibilité périphérique à l'insu- 
line, augmentation paradoxale de la captation musculaire du 
glucose par induction de l'expression des transporteurs du 
glucose et majoration de l'oxydation du glucose avec, pour 
conséquence, une production accrue de lactates utilisés 
comme substrats pour la néoglucogenèse hépatique. 

Les hormones thyroïdiennes stimulent aussi la glyco- 
lyse musculaire et la lipolyse. Enfin une augmentation de 
la sécrétion de glucagon a été décrite au cours de l'hyper- 
thyroïdie. Ces mécanismes complexes associant des effets 
antagonistes et synergiques de l'insuline ont au total un effet 
qui est à même de déséquilibrer un diabète existant mais qui 
n'induit qu'exceptionnellement un diabète [32]. 

L'hypothyroïdie qui détermine un ralentissement méta- 
bolique global a peu de conséquences sur l'homéostasie gly- 
cémique et n'est associée ni à une hyperglycémie ni à une 
hypoglycémie. 


Tumeurs endocrines digestives 
Glucagonome 


L'expression clinique de cette tumeur rare développée à 
partir des cellules «à des îlots de Langerhans est dominée 
par un amaigrissement et des manifestations cutanées dont 
l'érythème nécrolytique est la plus caractéristique. Les ano- 
malies glucosées sont quasi constantes et leur degré de sévé- 
rité est variable mais corrélé avec la glucagonémie. Il s'agit 
d'intolérance au glucose de diabète non insulinodépendant 
(40 %) ou insulinorequérant (25 %). 

Le diagnostic repose sur la présentation clinique (derma- 
tologique) et la mise en évidence d'une hyperglucagonémie 
majeure (> 1000 pg/mL), non freinable par une charge glu- 
cosée et non stimulable par le test à l'arginine. Le diagnostic 
est parfois fait à un stade de dissémination métastatique hépa- 
tique avec cachexie (60 % des glucagonomes sont malins). 

L'hyperglycémie est la conséquence des effets hypergly- 
cémiants du glucagon, qui accroît la glycogénolyse et la néo- 
glucogenèse hépatique, et la mise à disposition des substrats 
aminés et lipidiques de la néoglucogenèse par une action 
périphérique médiée par des récepteurs AMPc dépendants. 
Il n'existe, cependant, pas de données mettant en évidence 
une insulinorésistance [33, 34]. 

Le diabète peut régresser après tumorectomie pour autant 
que la masse résiduelle de cellules bêta soit suffisante pour assu- 
rer une insulinosécrétion adaptée. Le diabète peut, également, 
être une séquelle de l'intervention chirurgicale. Le recours aux 
somatostatinergiques et à la chimiothérapie (streptozotocine) 
est nécessaire en cas de glucagonome malin évolutif. 


Somatostatinome 


Cette tumeur bénigne exceptionnelle se développe à par- 
tir des cellules 6 pancréatiques. Elle est objectivée dans un 
contexte d'amaigrissement, de lithiase biliaire, de diarrhée 
avec stéatorrhée et de diabète ou après visualisation fortuite 
d'une tumeur pancréatique. L'hypersécrétion de somatos- 
tatine inhibe à la fois la sécrétion d'insuline, expliquant 
l'hyperglycémie, de glucagon et de GH. L'exérèse sélective 
de la tumeur entraîne une disparition du diabète. 


Vipome 


Une intolérance glucosée a été décrite dans 25 % des cas 
de ces tumeurs pancréatiques ou extra-pancréatiques qui 
sécrètent du VIP (vaso-active intestinal peptide). Elles se 
manifestent par une diarrhée cholériforme aqueuse chro- 
nique majeure responsable d'hypokaliémie et d'acidose 
métabolique. L'intolérance au glucose est attribuée aux 
conséquences de l'hypokaliémie et à une action glycogéno- 
lytique intrinsèque du VIP. 


Diabète post-infectieux 


Des données épidémiologiques convaincantes établissent 
une corrélation entre diverses infections virales (entéro- 
virus, cytomégalovirus, parvovirus, rougeole, rubéole, rota- 
virus) et la survenue d'un diabète de type 1. Les données 
expérimentales étayent cette corrélation en indiquant que 
les virus sont à même d'agir directement en provoquant une 
lyse des cellules bêta-langheransiennes ou indirectement 
en activant les cellules T autoréactives, en altérant la régu- 
lation des cellules T et par mimétisme moléculaire [35]. Il 
n'existe pas, cependant, de relation de cause à effet démon- 
trée entre les viroses et le diabète de type 1. La possibilité du 
rôle pathogène d'une infection par cytomégalovirus ou par 
hépatite C a été évoquée pour le diabète survenant de novo 
chez les sujets transplantés sous immunosuppresseurs [36]. 
Pour autant, le diabète induit directement par une infection 
reste l'exception. 


Hyperglycémie de stress 


L'hyperglycémie de stress (diabète de l'agressé) est la plus 
fréquente des anomalies métaboliques et endocriniennes 
décrites au cours des états critiques : infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral, chirurgie cardiaque, sepsis 
grave ou toute autre affection nécessitant une hospitalisation 
en unité de soins intensifs. Sa prévalence, très variable, 
est estimée de 3 à 71 % chez les patients non diabétiques 
et de 46 à 84 % chez les diabétiques traités [37]. La mise en 
évidence d'une relation entre l'hyperglycémie de stress et Le 
pronostic vital en a fait une cible thérapeutique et a suscité 
un regain d'intérêt récent pour cette altération de la régu- 
lation glycémique connue de longue date. Dans une étude 
randomisée incluant 1 548 patients hospitalisés dans un ser- 
vice de soins intensifs chirurgicaux, la restauration rapide 
d'une normoglycémie par une insulinothérapie intensive a 
été associée à une réduction de près de 50 % de la mortalité 
et à une diminution de l'incidence de diverses complications 
(septicémie, insuffisance rénale, neuropathie aiguë). Il est 
établi par une méta-analyse que l'hyperglycémie de stress 
constituait un facteur pronostic et qu'elle était délétère au 
seuil de 6 à 7 mmol/L [38]. 


Mécanismes physiopathologiques 

Une hyperglycémie est fréquemment observée à la phase 
aiguë des maladies aiguës (infarctus du myocarde, AVC, 
hyperthermie), lors de traumatismes sévères, de brûlures ou 
d'intervention chirurgicale. Cette hyperglycémie transitoire, 
dite de stress, survient chez des sujets n'ayant pas d'antécé- 


dents diabétiques. Elle est la conséquence d'une production 
excessive de glucose et d'un état d'insulinorésistance. La 
réponse aiguë à l'agression se déroule selon une cascade 
impliquant des modifications hormonales et la sécrétion 
de cytokines pro-inflammatoires et de protéines de la phase 
aiguë. La réaction endocrinienne au stress comporte une 
hypersécrétion de catécholamines et de glucocorticoïdes 
à l'origine d'une hyperglycémie par majoration de la gly- 
cogénolyse et de la néoglucogenèse encore amplifiée par 
les autres hormones de la contre-régulation glucosée que 
sont le glucagon et l'hormone de croissance. La lipolyse 
et, ultérieurement, la protéolyse fournissent les substrats 
de la néoglucogenèse hépatique. L'action synergique de 
ces hormones favorise l'installation d'une hyperglycémie 
permettant de compenser l'augmentation des besoins liés 
à l'hypercatabolisme induit, entre autres, par les cytokines 
pro-inflammatoires qui sont à l'origine d'une insulinorésis- 
tance hépatique et musculaire. Le TNF-alpha et l'interleu- 
kine-6 inhibent l'activité tyrosine-kinase du récepteur à 
l'insuline et par voie de conséquence la phosphorylation 
d'IRS (insulin receptor substrate) qui active la voie PI-3- 
kinase nécessaire à la translocation membranaire des récep- 
teurs GLUT-4, transporteur de glucose régulé par l'insuline. 
En revanche, l'expression des transporteurs dans les organes 
insulinodépendants, comme le cerveau ou les éléments figu- 
rés du sang, est augmentée et accroît la captation cellulaire 
de glucose ce qui explique que la consommation de glucose 
est globalement augmentée dans les affections sévères. La 
variabilité de l'hyperglycémie observée a fait évoquer la 
possibilité d'une atteinte de la glucorégulation sous-jacente 
méconnue. Quelques études ont montré une relation entre 
l'importance de l'hyperglycémie de stress et l'existence d'une 
intolérance glucosée après guérison de l'affection aiguë [39]. 


Aspects cliniques et thérapeutiques 


Le niveau de l'hyperglycémie de stress est extrêmement 
variable. Il est exceptionnellement à l'origine de manifesta- 
tions directes en l'absence de diabète traité pré-existant dont 
le déséquilibre peut conduire à une déshydratation et à une 
acidocérose. La gestion du déséquilibre métabolique d'un 
diabète pré-existant se fait par un renforcement du traite- 
ment hypoglycémiant, le plus souvent en ayant recours à 
une insulinothérapie ou à une majoration des doses d'insu- 
line selon le cas. Plusieurs études suggèrent qu'un contrôle 
intensif de la glycémie permet une réduction de la mortalité 
que les patients soient diabétiques ou non. Le bénéfice de la 
restauration d'une normoglycémie par une insulinothérapie 
intensive paraît formellement établi chez les patients dont 
l'état est particulièrement grave. Divers arguments expéri- 
mentaux, moléculaires et cliniques, étayent l'idée que c'est 
la normoglycémie et non l'administration d'insuline qui est 
bénéfique à la phase aiguë d'une maladie grave. L'objectif 
principal est de lutter contre la glucotoxicité afin de lutter 
contre le stress oxydatif cytotoxique responsable de lésions 
tissulaires. 

Le contrôle optimisé de la glycémie ne peut être obtenu 
que par une insulinothérapie intensive sous réserve d'éviter 
la survenue d'une hypoglycémie aux conséquences particu- 
lièrement redoutables chez des patients fragilisés et inca- 
pables de ressentir les signes d'alerte de neuroglycopénie. 
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En situation aiguë, l'insulinothérapie intensive avec la nor- 
moglycémie pour objectif nécessite un monitoring strict de 
la glycémie afin d'en limiter au maximum les fluctuations. 
La cible glycémique préconisée pour obtenir une réduction 
de la morbi-mortalité est comprise entre 0,8 et 1,2 g/L [40]. 
Cet objectif semble pouvoir être décliné à l'ensemble des 
patients en situation critique bien que la baisse de la morta- 
lité observée chez les diabétiques n'ait pas été significative. 

L'insulinothérapie intraveineuse et le monitoring quasi 
continu des glycémies sont mis en place précocement selon 
un protocole s'adossant à un algorithme de monitorage. 
Il s'agit d'un exercice assez périlleux dans la mesure où la 
cible glycémique n'est atteinte au mieux que pendant 50 % 
du temps de traitement tant est grande la variabilité de la 
sensibilité à l'insuline en fonction de l'état du patient et des 
traitements. L'équilibre glycémique est plus facile à obtenir 
chez des patients préalablement diabétiques mais le risque 
d'hypoglycémie reste élevé. Dans une méta-analyse, l'inci- 
dence des hypoglycémies était de 10,5 % en cas d'infection 
sévère contre 3 % avec le traitement conventionnel avec une 
morbidité plus grande [41]. 

Le retour à la normoglycémie est un objectif thérapeu- 
tique qui se surajoute à la gestion conventionnelle de la 
situation critique. Cet objectif n'est réalisable que grâce à 
une insulinothérapie intraveineuse intensive sous monito- 
rage des glycémies afin d'optimiser les bénéfices. Le contrôle 
de l'hyperglucagonémie par des agonistes des récepteurs du 
GLP-I a été tenté avec succès pour minimiser les risques à la 
fois de l'hyperglycémie de stress et de l'insulinothérapie [42]. 


Diabète iatrogène 


De nombreuses molécules ont été impliquées dans la sur- 
venue de troubles du métabolisme glucosé et même être à 
l'origine d'un diabète iatrogène, les plus connues étant les 
glucocorticoïdes. Les mécanismes d'action prouvés ou 
supposés sont soit centraux au niveau de la régulation de 
la sécrétion d'insuline soit périphériques. L'expression des 
troubles glucosés dépend pour une bonne part d'une prédis- 
position génétique ou de facteurs tels que l'âge et la prise de 
poids. En dehors des médicaments ou des toxiques cités dans 
la classification de l'ADA [1], il s'agit souvent d'observations 
anecdotiques où la simple coïncidence ne peut être exclue. 
Dans certains cas, il s'agit de la conséquence d'une action 
directe bêta-cytotoxique rapportée par exemple avec la pen- 
tamidine utilisée dans le traitement de la pneumopathie à 
pneumocystis carinii. D'autres molécules comme les soma- 
tostatinergiques (octréotide, lanréotide) ont des effets méta- 
boliques attendus mais transitoires du fait d'une diminution 
des sécrétions d'insuline et de glucagon. L'interrogation de 
la banque nationale de pharmacovigilance de l'AFSSAPS 
mentionne 595 cas de diabète induit (tableau 25.4). On peut 
s'étonner de ne pas y voir figurer les œstroprogestatifs. En 
fait, en 2007, une revue de la Cochrane Library indiquait 
que les œstroprogestatifs avaient des effets modestes et très 
inconstants sur la tolérance au glucose et n'induisaient pas de 
diabète. En revanche, la mention assez fréquente du vaccin 
contre l'hépatite B est surprenante. Elle a été à l'origine d'un 
rapport d'expertise de la SFD (ex ALFEDIA qui a conclu à 
l'absence de preuves de causalité entre la vaccination et un 
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Tableau 25.4. Diabète induit 
par les médicaments. Données 
de la base nationale de pharmacovigilance. 









Imputés 215 fois 

Prednisone : 100 cas 
Méthylprednisolone : 44 cas 
Prednisolone : 47 cas 


Corticoïdes 


Imputés 281 fois 
Lamivudine : 52 cas 
Indinavir : 44 cas 
Stavudine : 43 cas 


Antirétroviraux 


Imputés 106 fois 
Olanzapine : 28 cas 
Cyamémazine : 12 cas 


Neuroleptiques 


Imputés 69 fois 
Engerix : 32 cas 
Genhevac : 21 cas 


Vaccins contre l'hépatite B 


Imputés 47 fois 
Furosémide : 26 cas 
Inhibiteurs calciques : 3 cas 


Diurétiques — IEC — 
inhibiteurs calciques 


Interféron 49 cas 
L-Asparaginase : 10 cas 
Isotretinoïne : 11 cas 


Autres 





diabète de type 1 [43]. Plus souvent, il s'agit d'effets secon- 
daires inconstants aux mécanismes complexes et aux réper- 
cussions subtiles comme le démontre la sélection qui suit. 


Diabète cortico-induit 


Les effets de certains corticoïdes sur le métabolisme des 
hydrates de carbone sont quasi inéluctables à tel point qu'ils 
ont conduit à dénommer « glucocorticoïdes » (GC) ce type 
de stéroïdes. Par leur effet anti-inflammatoire et immuno- 
suppresseur, les GC sont des agents thérapeutiques irrem- 
plaçables dans de nombreuses maladies. Utilisés à des doses 
et à des durées variables, ils exposent à de nombreux effets 
indésirables dont certains sont attendus et peuvent être pré- 
venus par des traitements diététiques ou médicamenteux 
adjuvants. L'intolérance au glucose et le diabète en font 
partie. 

L'incidence du diabète cortico-induit est difficile à établir 
tant elle dépend du terrain, de la dose, de la durée et de la 
nature de la corticothérapie. Après 50 ans, elle dépasse 20 % 
après plusieurs semaines de traitement à une dose d'entre- 
tien de l'ordre de 0,25 mg/kg de poids, ce qui revient à dire 
que le diabète cortico-induit est fréquent sans être constant 
alors que les effets métaboliques des GC sont a priori les 
mêmes. Le diabète survient chez des sujets prédisposés soit 
parce qu'ils présentent un diabète «latent », soit parce qu'il 
existe une sensibilité tissulaire d'organe particulière aux 
corticoïdes [44]. 


Mécanismes 


L'effet hyperglycémiant des GC, connu de longue date, 
résulte de plusieurs mécanismes dont certains restent 
débattus en dépit de nombreuses études menées in vitro, 
en particulier avec la dexamethasone (DXM) qui n'a pas 


d'effet minéralocorticoïde [45, 46]. Le rôle diabétogène des 
glucocorticoïdes s'exerce en agissant à différents niveaux. 
Globalement, les GC s'opposent aux effets de l'insuline en 
induisant, d'une part, une insulinorésistance par augmen- 
tation de la néoglucogenèse hépatique et diminution de la 
captation de glucose au niveau des tissus périphériques et, 
d'autre part, inhibent la sécrétion d'insuline en agissant par 
l'intermédiaire de récepteurs aux GC (GR) dont l'expression 
accrue peut contribuer à l'insulinorésistance (tableau 25.5). 
Au niveau hépatique, les GC majorent la néoglucogenèse 
hépatique au niveau de la voie du passage du pyruvate au 
phosphoénolpyruvate (PEP) en stimulant l'expression de la 
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), enzyme clé 
de la néoglucogenèse, et en favorisant l'expression de la glu- 
cose-6-phosphatase (G6P). Après liaison à leur récepteur, 
ils agissent par l'intermédiaire de facteurs de transcription. 
Parmi eux, figurent le PPARo, les récepteurs aux rétinoïdes 
(RXR et RAR) et le facteur hépatique nucléaire (HNF-4) 
dont l'inactivation réduit l'effet des GC. Un co-facteur acti- 
vant le PPARa« (PGC-1a) semble être un élément clé de 
la dysrégulation de l'expression de la PEPCK corticoïde- 
dépendante dans le diabète de type 2. La PGC-1a apparaît 
comme un médiateur de l'effet des corticoïdes sur la PEPCK 
et s'avère capable d'induire d'autres enzymes impliquées 
dans la néoglucogenèse dont la G6P. Par ailleurs, les cor- 
ticoïdes sont à même de modifier l'action inhibitrice de 
l'insuline sur l'expression de la PEPCK et de la G6P avec un 
effet hyperglycémiant additif. Une stimulation de la glyco- 
génolyse et une augmentation des substrats, mis à dispo- 
sition de la néoglucogenèse par la protéolyse et la lipolyse, 
favorisent également l'apparition d'une hyperglycémie. Les 
effets précoces des GC sur la néoglucogenèse sont, quant à 
eux, liés à une élévation des concentrations mitochondriales 
d'acetyl-CoA et d'ATP avec une augmentation en rapport 
ATP/ADP et une diminution de la concentration de gluta- 
mate dans la matrice et une augmentation du taux de trans- 
port de ces substrats à travers la membrane mitochondriale. 
Au niveau musculaire, les GC inhibent la glycogéno- 
genèse et la captation glucosée tout en réduisant la synthèse 
protéique et en stimulant la protéolyse. Ces voies métabo- 
liques sont régulées par le rapport insuline/IGF-1. Les GC 
exercent leur action catabolique en contre-régulant la voie 
de signalisation IGF-1/insuline PI-3-kinase/Akt, notam- 
ment par leur capacité à inhiber la phosphorégulation 


Tableau 25.5. Principaux mécanismes 
du diabète cortico-induit. 





Diminution de la sensibilité périphérique 
à l'insuline et ou promotion de la prise de poids 


Augmentation de la production du glucose 
par la stimulation de la néoglucogenèse hépatique 


Altération des cellules pancréatique 
entraînant un stress inflammatoire des cellules bêta 


Dysfonction bêta-cellulaire 
Altération de l'insulinosécrétion 
Augmentation des acides gras libres 


Hypertriglycéridémie 





induite par la liaison du récepteur à l'insuline à son ligand. 
Il s'agit, donc, d'un effet post-réceptoriel auquel s'ajoute 
un effet inhibiteur direct sur l'activation par l'insuline de 
la pyruvate kinase, enzyme essentielle de l'oxydation du 
glucose. L'augmentation de la concentration des acides 
gras libres due à la stimulation de la lipolyse a également 
un effet inhibiteur sur l'oxydation intracellulaire du glu- 
cose. Expérimentalement, l'inhibition de la lipolyse réduit 
l'effet des corticoïdes sur l'oxydation glucosée musculaire. 
Il en est de même lors de l'inactivation des récepteurs aux 
GC. Toutefois, l'essentiel de l'insulinorésistance musculaire 
induite par les GC est lié à une suppression de la captation 
glucosée médiée par une inhibition de la translocation du 
transporteur GLUT-4 vers la surface cellulaire. La réduction 
de la synthèse du glycogène est due à une suppression de 
l'activité de la glucose-synthétase par les GC. 

Au niveau du tissu adipeux, les GC augmentent la lipo- 
lyse en induisant l'activité lipase hormono-sensible et en 
inhibant la lipoprotéine lipase avec une libération accrue 
d'acides gras libres qui ont pour effet d'atténuer la sensibilité 
à l'insuline dans le foie et les muscles et l'hypertriglycéri- 
démie responsable d'une lipotoxicité au niveau des cellules 
bêta. Les GC agissent aussi directement sur la sensibi- 
lité à l'insuline adipocytaire en interférant avec la cascade 
de la voie de signalisation de l'insuline, ce qui se traduit 
par une altération de la captation glucosée par GLUT-4. 
Contrairement à ce qui est observé dans le foie, l'expression 
de PEPCK est diminuée par les corticoïdes ce qui réduit les 
capacités de stockage des graisses. Les GC sont des promo- 
teurs de la différenciation des pré-adipocytes et des adi- 
pocytes notamment dans le tissu adipeux abdominal. Par 
ailleurs, les GC exerceraient un effet inhibiteur sur la syn- 
thèse d'adiponectine, adipokine insulinosensibilisante [47]. 

Au niveau pancréatique, les GC semblent avoir un 
effet délétère sur l'insulinosécrétion. Expérimentalement, 
l'administration de DXM est associée à une diminution de 
l'expression des transporteurs GLUT-2 au prorata de l'inhi- 
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bition de l'insulinosécrétion stimulée par le glucose. Une 
hypersensibilité des récepteurs alpha-adrénergiques, une 
augmentation de l'activité des canaux potassiques et un effet 
apoptotique sont d'autres mécanismes susceptibles d'altérer 
l'insulinosécrétion en présence de GC [48]. 

L'action directe des GC sur la cellule bêta Langheransienne 
dont la capacité sécrétoire est altérée constitue la condition 
nécessaire pour qu'apparaisse un diabète dans un contexte 
métabolique marqué par l'insulinorésistance hépatique, 
musculaire et adipocytaire induite par les GC. La survenue 
d'un diabète résulte de l'incapacité des sujets traités par les 
GC à compenser l'insulinorésistance et l'hyperproduction 
glucosée par une insulinosécrétion adaptée. Le diabète appa- 
raît chez des sujets ayant un déficit ou un dysfonctionne- 
ment latent des cellules bêta langheransiennes (figure 25.1). 
Les sujets non diabétiques normoglycémiques apparentés à 
des patients diabétiques ont d'ailleurs une intolérance glu- 
cosée plus fréquente que des sujets témoins traités par DXM 
lorsqu'il existait une altération de la fonction bêta-cellulaire 
avant l'exposition à la DXM [49]. 

Le diabète surviendrait également chez des sujets présen- 
tant une hypersensibilité génétique aux GC liées à un poly- 
morphisme du gène du GR ce qui pourrait expliquer qu'une 
même dose de DXM exerce un freinage d'intensité variable 
selon que les sujets sont ou non porteurs du polymorphisme. 
À contrario, les sujets porteurs du polymorphisme favorisant 
une résistance aux GC seraient protégés des complications 
métaboliques de la corticothérapie. Enfin, les sujets ayant 
un surpoids et une obésité abdominale présenteraient une 
augmentation de l'expression du gène du GR. 

En conclusion, le diabète cortico-induit résulte de méca- 
nismes complexes impliquant une augmentation de la syn- 
thèse du glucose, une insulinorésistance majorée par une 
prise de poids, une diminution de l'oxydation glucosée, une 
diminution de la réponse insulinique au glucose, une alté- 
ration des mécanismes de transport intra-cellulaire du glu- 
cose et une atteinte fonctionnelle des récepteurs à l'insuline. 
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Figure 25.1. Mécanismes des effets des glucocorticoïdes sur le métabolisme glucosé. HSL : hormone sensitive lipase; TG : triglycérides ; 


LPL : lipoprotéine lipase; PEPCK Phospho-énol-pyruvate-carboxy-kinase. 
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La surexpression des gènes codant pour les enzymes de la 
néoglucogenèse médiée par les récepteurs aux corticoïdes 
joue un rôle essentiel (figure 25.2). 


Circonstances de survenue 
du diabète cortico-induit 


Le risque de diabète augmente avec l'âge, l'indice de masse 
corporelle et chez les sujets ayant des antécédents familiaux 
de diabète ou de diabète gestationnel (tableau 25.6). 

Le degré d'hyperglycémie induit lors de l'initiation d'un 
traitement est fonction du profil glycémique préexistant. 
Il s'accroît également avec la dose quotidienne avec un 
rapport de 1 à 6 pour une dose quotidienne de 3 à 20 mg 
en équivalent hydrocortisone. L'intensité et la durée de 
l'hyperglycémie dépendent des caractéristiques pharmaco- 
cinétiques et des modalités thérapeutiques. La prednisone 
et la DXM ont une action hyperglycémiante respective- 
ment 4 fois et 30 fois supérieure à celle de l'hydrocortisone. 
Le deflazacort, dérivé oxazolone de la prednisone non 
encore disponible aurait moins d'effets métaboliques que 
les GC de référence. Les GC oxygénés en position 11 et 17 
altèrent davantage le métabolisme glucosé que la cortisone. 
L'effet hyperglycémiant dépend de la pharmacocinétique 
du produit lorsque le traitement est bref car il est habituel- 
lement transitoire. Les corticoïdes de durée d'action inter- 
médiaire dont la demi-vie plasmatique est de l'ordre de 2 
à 4 heures (prednisone, prednisolone) n'agissent guère que 
pendant la durée de leur administration. Il en est de même 
des corticoïdes injectables par voie intraveineuse utilisés 
sous la forme de bolus à fortes doses qui ont un effet méta- 
bolique aigu pouvant être à l'origine d'une hyperglycémie 
majeure mais de courte durée. En revanche les formes 
utilisées pour les injections intra-articulaires ou pour les 
injections intramusculaires ont un effet prolongé pendant 
six à neuf semaines (pour l'hexatrione) avec des répercus- 
sions imprévisibles quant à l'importance de l'hyperglycé- 
mie (tableau 25.7). 


Tableau 25.6. Facteurs de risque du diabète 
cortico-induit. 





Doses thérapeutiques élevées 
(prednisolone > 20 mg, 
hydrocortisone > 50 mg, 
dexamethasone >4 mg) 


intolérance glucosée connue 
ou antécédents de diabète 
gestationnel 


Durée prolongée du traitement Syndrome métabolique 


Antécédents familiaux de 
diabète 


Âge 


Antécédents de diabète 
cortico-induit 


Surpoids ou obésité 





Tableau 25.7. Différents glucocorticoïdes : 
équivalence de dose et d'effet métabolique attendu 
par rapport à la même dose d'hydrocortisone. 


Hydrocortisone 1 3 heures 
(Hydrocortisone®) 4 3 heures 
Prednisone 4 4-6 heures 
(Cortancyl®) 5 3-4heures 
Prednisolone 25 6 heures 
(Solupred®) 25 5 heures 


Méthylprednisolone 
(Medrol®, 
Solumedrol®) 
Dexamethasone 
(Dectansyl®) 
Betamethasone 
(Celestène®, 
Diprostène®) 


Triamcinolone 5 4-6 semaines 
(Kenacort retard®) 5 6 - 9 semaines 
Triamcinolone 20 3-6 semaines 


(Hexatrione®) 
Cortivazol (Altim®) 
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Figure 25.2. Physiopathologie du diabète cortico-induit. 


L'impact métabolique des topiques, des collyres ou des 
aérosols à base de corticoïdes est beaucoup plus faible mais 
non négligeable. Il est rare que ces voies d'administration 
soient à l'origine d'un diabète avéré. En revanche, elles 
peuvent être à l'origine d'un déséquilibre métabolique chez 
un diabétique traité. 

La corticothérapie par voie orale ou générale est à risque 
de diabète dès lors qu'elle est poursuivie au-delà de quelques 
jours. Les effets métaboliques d'une corticothérapie au long 
cours pourraient être atténués ou évités par une prescrip- 
tion alternée 1 jour sur 2 comme cela a été préconisé chez 
l'enfant pour prévenir l'impact sur la courbe de croissance. 
Le pic hyperglycémique survenant au cours des premières 
heures suivant la prise du médicament tend à se normaliser 
au cours du deuxième jour ce qui se traduit par une amélio- 
ration de la glycémie moyenne et de l'HbA, bien que la dose 
de corticoïdes ait été multipliée par 2. Le protocole alterné 
qui ne modifie pas l'incidence du diabète cortico-induit 
peut donc être proposé en l'absence de contre-indication. 


Dépistage et aspects cliniques 


Tout patient traité par GC peut développer un diabète ce qui 
suppose d'une part la prescription d'un régime pauvre en 
sucres rapides et le contrôle du poids et d'autre part une sur- 
veillance de la glycémie (à l'occasion de chaque prise de 
sang) ou de la glycosurie. Toute aggravation de l'état général 
doit faire évoquer un diabète. La surveillance est renforcée 
chez les sujets présentant des facteurs de risque de diabète. 
La découverte d'un diabète justifie la mise en route d'un 
traitement hyperglycémiant habituellement transitoire tant 
que la corticothérapie est poursuivie. 

Le dépistage du diabète cortico-induit ne fait pas l'objet 
de recommandations consensuelles. Le diagnostic repose 
sur le dosage de la glycémie à jeun et de la glycémie post- 
prandiale, l'élévation de l'HbA.. pouvant être retardée par 
rapport au début du diabète qui peut être concomitant de la 
corticothérapie. La glycémie à jeun peut rester normale du 
fait de la demi-vie brève de la plupart des corticoïdes utilisés 
au long cours et de la sécrétion d'insuline résiduelle suffi- 
sante pour contrôler la néoglucogenèse hépatique en fin de 
nuit. Le dosage de la glycémie post-prandiale est plus adapté 
au diagnostic précoce de diabète cortico-induit. Le dosage 
de l'HbA.. n'apparaît pertinent qu'après deux ou trois mois 
de traitement. En pratique le contrôle de la glycémie post- 
prandiale 1 h 30 ou 2 h 00 après le petit-déjeuner et à tout le 
moins celui de la glycémie à jeun s'imposent chez tout sujet 
à risque de diabète et au cours de toute corticothérapie pro- 
longée à dose moyenne ou élevée. 

Le diabète cortico-induit n'a guère de caractéristiques 
particulières par rapport au diabète de type 2 en dehors, par- 
fois, de la rapidité de son installation. Il en résulte un risque 
accru de décompensation hyperosmolaire évitable par une 
surveillance glycémique régulière notamment chez les dia- 
bétiques de type 2 connus. Une vigilance toute particulière 
est de mise après une infiltration rachidienne ou articulaire 
avec des corticoïdes « retard» pouvant être responsable d'un 
déséquilibre glycémique prolongé. 

Les complications imputables au diabète cortico-induit 
sont les mêmes que celles observées dans le diabète de type 2 
avec, toutefois, un risque majoré de complications athéro- 
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mateuses liées aux effets propres des corticoïdes qui se sura- 
joutent à ceux du diabète. Coronaropathie et artériopathie 
des membres inférieurs sont plus fréquentes et nécessitent 
des traitements préventifs chez ces patients à haut risque 
cardiovasculaire. 

Par ailleurs, chez les sujets déjà diabétiques placés sous 
corticoïdes, il convient d'être attentifs aux effets indésirables 
systémiques des corticoïdes qui peuvent avoir des répercus- 
sions plus sévères dans ce contexte : prise de poids, rétention 
sodée avec hypokaliémie particulièrement délétère en cas 
d'hypertension artérielle, hyperlipidémie, catabolisme pro- 
téique avec sarcopénie et majoration de la résistance à l'in- 
suline, fuite urinaire de calcium avec ostéopénie, etc. [50]. 


Traitement 


Le diabète cortico-induit chez un sujet non diabétique relève 
d'un traitement visant à corriger la glycémie et l'ensemble 
des facteurs de risque cardiovasculaires. Il se calque globale- 
ment sur la stratégie thérapeutique proposée dans le diabète 
de type 2 en s'adaptant à la durée et aux particularités de 
la corticothérapie. Nombre de diabètes cortico-induits sont 
réversibles surtout lorsque le gain pondéral sous corticoïde 
est peu important [51]. 

Les mesures diététiques ont en commun toutes les 
recommandations édictées lors d'une corticothérapie pro- 
longée : contrôle de l'apport énergétique pour minimiser 
la prise pondérale liée à l'effet orexigène des corticoïdes, 
régime modérément hyposodé, apport calcique lacté suf- 
fisant et éviction des glucides à indice glycémique élevé et 
des boissons sucrées afin de contrôler au mieux la glycé- 
mie post-prandiale. La restriction énergétique doit veiller à 
maintenir un apport protéique suffisant dans cette situation 
de catabolisme protidique. La dotation en glucides com- 
plexes doit être suffisante pour limiter l'apport lipidique. 
Une restriction portant sur les graisses saturées, les glucides 
«rapides» et l'éviction de l'alcool permet de maintenir un 
apport énergétique adapté. La prescription éclairée d'un tel 
régime s'appuie sur les données d'une enquête alimentaire. 

Comme dans tout diabète l'activité physique est un 
complément utile du régime. Elle trouve une justification 
toute particulière lors d'une corticothérapie puisqu'elle lutte 
contre l'amyotrophie et l'ostéopénie et facilite l'oxydation. 


Corticothérapie et diabète connu 


Le diabète est une contre-indication classique mais relative à 
l'emploi des corticoïdes en dehors d'une corticothérapie de 
substitution par l'hydrocortisone en cas d'insuffisance sur- 
rénalienne ou corticotrope. 

Les glucocorticoïdes peuvent être utilisés chez tout dia- 
bétique lorsque l'indication est validée pour le traitement 
d'une affection intercurrente bien caractérisée ou après 
une transplantation d'organe. En revanche il est conseillé 
d'éviter chez le diabétique les cures courtes de corticoïdes 
à visée anti-inflammatoire et antipyrétique dans les affec- 
tions bénignes (infection oropharyngées) pour lesquelles 
il n'existe ni recommandations ni AMM. Il est égale- 
ment souhaitable d'éviter les infiltrations intra ou péri- 
articulaires de corticoïdes retard qui altèrent durablement 
(plusieurs semaines) l'équilibre glycémique. De principe ce 
sont les corticoïdes à demi-vie brève qui sont à privilégier. 
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Des aménagements thérapeutiques sont nécessaires en cas 
d'utilisation de corticoïdes chez un diabétique connu. Les 
bolus de corticoïdes entraînent un doublement de la gly- 
cémie dans les 10 heures qui suivent avec un maintien de 
l'accroissement de l'hyperglycémie de l'ordre de 60 % le jour 
suivant. Une insulinothérapie s'avère nécessaire chez ces 
patients lorsque le taux initial d'HbA,, est > 8 %. 

En l'absence de consensus l'adaptation thérapeutique 
pas à pas, en prêtant une attention particulière aux glycé- 
mies post-prandiales à l'aide d'une autosurveillance ren- 
forcée, s'impose de façon pragmatique. La corticothérapie 
est une excellente occasion de renforcement de l'éducation 
thérapeutique et nutritionnelle. Anticipation et adaptation 
fondée sur l'auto-surveillance sont les maîtres-mots qui 
permettent d'éviter un déséquilibre métabolique prévisible 
mais d'ampleur imprévisible quelles que soient les modalités 
de la corticothérapie. 


Corticothérapie et diabète de type 1 


L'insulinorésistance et la production endogène de glucose 
induites par la corticothérapie se surajoutent à l'insulino- 
pénie initiale. Il en résulte une augmentation constante des 
besoins en insuline notamment à la période post-prandiale 
et en fin d'après-midi. L'insulinothérapie permettant le 
contrôle des glycémies post-prandiales sans risque de 
majoration des hypoglycémies nocturnes correspond à un 
schéma basal-bolus associant une injection d'insuline de 
type analogue lent à trois injections pré-prandiales d'ana- 
logue rapide. 

Une insulinothérapie continue par pompe à insuline por- 
table est une alternative à envisager du fait des contraintes 
nouvelles imposées par la corticothérapie. L'auto- 
surveillance glycémique est intensifiée. 

Les mesures diététiques et la lutte contre la sédentarité 
sont indispensables pour optimiser les résultats. 

L'éviction des glucides à index glycémique élevé et le 
contrôle des nutriments énergétiques sont des objectifs 
plus importants encore qu'avant l'introduction de la corti- 
cothérapie. Les collations sont inutiles et délétères sauf cas 
d'espèce. 


Corticothérapie et diabète de type 2 


Bien que l'insulinothérapie soit, en théorie, l'option théra- 
peutique la plus adaptée dans le DT2 non insulinotraité chez 
des patients présentant une maladie hépatique, rénale, res- 
piratoire ou systémique redevable d'une corticothérapie, la 
poursuite du traitement oral reste possible en l'absence de 
contre-indication quitte à en augmenter la puissance par 
une stratégie associative ou une augmentation des doses. 
Seule une pathologie aiguë, ou une défaillance viscérale, 
constitue une contre-indication formelle. Le recours à un 
insulinosensibilisateur (metformine) est indiqué à la phase 
initiale notamment dans le diabète contrôlé jusqu'ici par le 
régime seul. 

L'importance de l'hyperglycémie post-prandiale contras- 
tant avec une glycémie à jeun proche de la normale donne 
une place théoriquement intéressante aux inhibiteurs de 
l'alpha-glucosidase (acarbose, miglitol) et surtout aux incré- 
tines qui agissent plus particulièrement sur le pic glycé- 
mique post-prandial [52, 53]. 


L'efficacité des sulfamides hypoglycémiants sur la résis- 
tance à l'insuline cortico-induite est limitée. 

L'insulinothérapie s'impose en cas de contrôle insuffisant 
des glycémies post-prandiales et de la glycémie à jeun en 
dépit d'un traitement oral maximal, laissé à l'appréciation 
du prescripteur selon le terrain et l'affection nécessitant la 
corticothérapie. Les procédures sont les mêmes que dans 
le diabète de type 2 devenu insulinorequérant. Le schéma 
basal-bolus avec un analogue lent et un analogue rapide 
de l'insuline, associé à la metformine et ou à un agoniste 
des récepteurs du GLP-1, constitue la formule la plus per- 
formante. Chez le sujet âgé, l'objectif glycémique sera plus 
modeste afin d'éviter les hypoglycémies. Le recours à une 
injection d'insuline (analogue lent) constitue alors une solu- 
tion souvent plus adaptée. L'insulinothérapie peut être tem- 
poraire et interrompue à l'arrêt des corticoïdes. 

Lorsque le sujet est déjà insulinotraité, une adaptation des 
doses s'avère nécessaire avec Le souci particulier de contrô- 
ler, comme dans le diabète de type 1, les glycémies post- 
prandiales. L'insulinothérapie continue intraveineuse par 
seringue électrique peut s'avérer nécessaire dans les situations 
aiguës dues à une instabilité clinique ou à l'emploi de fortes 
doses de corticoïdes en bolus, encore que, dans ce dernier 
cas, l'hyperglycémie est le plus souvent transitoire et aisément 
contrôlable par une adaptation de l'insulinothérapie (anticipa- 
tive et de correction). L'auto-surveillance doit être intensifiée 
afin de pallier les complications métaboliques aiguës (hyper- 
glycémie majeure avec déshydratation, décompensation 
hyperosmolaire plus rare sous insulinothérapie, acidocétose). 


Décroissance ou arrêt de la corticothérapie 


Les altérations du métabolisme glucidique cortico-induites 
sont réversibles à l'arrêt du traitement, bien qu'un cer- 
tain nombre de diabètes cortico-induits ou présumés tels 
peuvent persister chez des sujets à haut risque de diabète ou 
dont le diabète préexistait mais était méconnu. La décrois- 
sance des doses de corticoïdes et a fortiori leur arrêt se font 
sous couverture d'une surveillance glycémique renforcée 
afin d'adapter les traitements antidiabétiques pour éviter 
la survenue d'hypoglycémie tout en maintenant aussi long- 
temps que nécessaire le traitement insulinosensibilisateur. 
L'arrêt thérapeutique est à considérer comme une période 
aussi critique que la mise en route du traitement. 


En pratique 

Le diabétique ne doit pas être soustrait aux bénéfices d'une 
corticothérapie dûment justifiée et maîtrisée. Les risques 
métaboliques connus et prévisibles sont l'occasion de ren- 
forcer l'éducation thérapeutique et nutritionnelle afin 
d'adapter strictement le traitement aux besoins sans expo- 
ser à des hypoglycémies ou des hyperglycémies délétères. 
Le contrôle de l'ensemble des facteurs de risque est indis- 
pensable dans cette situation qui combine les risques de 
macro-angiopathie du diabète à ceux de la corticothérapie. 
La règle est d'utiliser des corticoïdes de demi-vie courte 
dont les effets métaboliques sont mieux gérables, le moins 
longtemps et à la plus faible dose possible dans l'attente de la 
mise à disposition de corticoïdes ayant moins d'effets secon- 
daires métaboliques de par leur affinité particulière pour les 
récepteurs aux glucocorticoïdes. 


Traitements antihypertenseurs 


Les antihypertenseurs peuvent avoir à la fois des effets posi- 
tifs et délétères sur le métabolisme glucosé. 

Les bêta-bloqueurs : ils ont des effets variables selon les 
molécules. Dans une grande étude prospective, le risque de 
diabète est augmenté de 28 % chez les sujets hypertendus 
traités par les bêta-bloqueurs non sélectifs. L'exploration à 
l'aide d'un clamp hyperinsulinique-euglycémique a mon- 
tré que le propranolol réduisait l'utilisation glucosée de 
32 % chez des sujets obèses et hypertendus et que les bêta- 
bloqueurs sélectifs, tels que l'aténolol, étaient associés à une 
diminution de la captation glucosée de 25 %. La diminution 
de la sensibilité à l'insuline est contre-balancée par une aug- 
mentation de l'insulinémie. La nouvelle génération de bêta- 
bloqueurs, dont le carvedilol est le chef de file, ne semble 
pas perturber le métabolisme glucosé et augmenterait même 
la sensibilité à l'insuline dans l'insuffisance cardiaque. Chez 
des hypertendus explorés en double aveugle, le carvedilol 
augmenterait la captation glucosée de 13 % alors que le 
métoprolol la réduirait de 11 %. L'absence d'effets signifi- 
catifs de cette classe de bêta-bloqueurs sur le métabolisme 
glucosé a été confirmée par une méta-analyse [54]. 

Les antagonistes des canaux calciques et les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion ou les inhibiteurs du système rénine 
angiotensine ont des effets positifs sur le métabolisme glucosé. 

Les diurétiques thiazidiques exposent à un risque accru 
de diabète connu de longue date mais le sujet fait toujours 
débat. Dans une étude contre placebo effectuée dans une 
population de personnes âgées, ce risque est estimé à 50 %. 
Comparé aux IEC ou aux inhibiteurs des canaux calciques, 
il est de l'ordre de 40 % dans plusieurs études. En dépit des 
recommandations, ce risque est le facteur limitant principal 
de l'utilisation des thiazidiques en première intention dans 
le traitement de l'hypertension artérielle. 

Le diabète induit par les thiazidiques apparaît rapide- 
ment après l'initiation du traitement et est médié par leurs 
effets sur la kaliémie. Au-delà d'un an de traitement, il n'y 
a plus de sur-risque. Chaque diminution de 0,5 mmol/L 
de potassium est associée à un risque de diabète accru de 
près de 50 % mais la supplémentation potassique a un effet 
protecteur inconstant. En théorie, une déplétion potassique 
est à même d'inhiber la fermeture des canaux potassiques 
nécessaires à la sécrétion d'insuline. Expérimentalement, 
les thiazidiques réduisent l'entrée du calcium médiée par le 
glucose dans les cellules bêta-langheransiennes. Ils seraient 
aussi à l'origine d'une insulinorésistance périphérique, d'une 
inflation adipeuse viscérale et d'une inflammation de bas 
grade. La déplétion en magnésium associée à la prise de 
thiazidiques favoriserait l'installation d'un diabète [55]. 

En pratique, l'emploi des diurétiques thiazidiques est pos- 
sible chez le non diabétique et le diabétique à condition de 
surveiller la glycémie et de corriger l'hypokaliémie. Par ail- 
leurs, un diabète survenant plus d'un an après la prescription 
de ce traitement n'est pas secondaire aux thiazidiques. Ces 
conclusions semblent pouvoir être extrapolées au furosémide. 


Statines 


Hypocholestéroliémants de référence agissant en inhibant 
l'HMG-CoA réductase, les statines ont une indication toute 
particulière dans le DT2 avec l'élévation de la LDL-émie. 
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En effet, de nombreux essais cliniques randomisés ont 
démontré la capacité des statines de réduire le risque car- 
diovasculaire à hauteur de 20 % chez les sujets non diabé- 
tiques et dans le DT2. Récemment, des analyses post hoc 
issues des essais cliniques, des études de cohorte en vie 
réelle et deux méta-analyses ont mis en évidence la réalité 
du potentiel diabétogène des statines [56]. Il s'agit d'un effet 
dose plus marqué chez les patients à risque de DT°2. Il n'est 
pas certain qu'il s'agit d'un effet de classe, la pravastatine et 
la fluvastatine semblant avoir un effet neutre vis-à-vis du 
risque de diabète [57]. 

Les mécanismes en cause sont encore mal connus. Des 
données expérimentales plaident en faveur d'une action 
sur la cellule bêta avec altération de l'insulinosécrétion sans 
atteinte de la sensibilité à l'insuline. 

En l'état, il n'y a pas d'argument pour modifier les indi- 
cations de statines chez les sujets à risque cardiovasculaire 
mais de veiller à utiliser les doses les plus faibles compatibles 
avec les objectifs, d'entreprendre une surveillance glycé- 
mique et de renforcer la prévention hygiéno-diététique. Le 
rapport bénéfice-risque reste favorable puisque le béné- 
fice de la protection cardiovasculaire dépasse largement le 
risque d'induire un DT2 [56]. 


Molécules antirétrovirales 


Les molécules anti-rétrovirales de haute activité ont pro- 
fondément modifié le pronostic des patients infectés par le 
VIH. Depuis 1995, l'association des inhibiteurs de la pro- 
téase virale (IP) aux inhibiteurs nucléosique de la trans- 
criptase inverse virale (INTI) offre une espérance de vie 
considérable mais expose à la survenue de complications 
cardiométaboliques favorisées par l'installation fréquente 
d'un syndrome métabolique et d'une lipodystrophie. Il en 
résulte un risque accru de diabète estimé à 4,6 fois chez les 
patients traités par anti-rétroviraux. L'altération du méta- 
bolisme glucosé peut être précoce et survenir au prorata de 
l'IMC, de l'existence de lipodystrophies et de la durée du 
traitement anti-rétroviral. Un hyper-insulinisme basal est 
présent chez 26,5 % des patients lipodystrophiques (versus 
3,5 % chez des sujets séronégatifs), l'intolérance au glucose 
chez 35 % (vs 6 %) et le diabète chez 7 % (vs 1 %) [58]. La 
présence de lipodystrophies est un facteur de risque de 
diabète tout comme la nature des molécules utilisées dont 
l'effet sur le métabolisme a été montré chez des volontaires 
sains. Il en est ainsi de l'indinavir (IDV) qui, administré en 
une injection unique, induit une insulinorésistance rapide et 
transitoire. Après quatre semaines, l'IDV entraîne une dimi- 
nution de la captation du glucose au niveau musculaire et 
une augmentation de la production hépatique de glucose. La 
commercialisation de nouvelles molécules anti-rétrovirales, 
au profil de tolérance nettement amélioré, a rapidement 
réduit ces modifications de répartition du tissu graisseux, 
dont on ne voit plus que les séquelles chez des personnes 
sous traitement depuis cette époque. Même si, actuellement, 
la fréquence du diabète est comparable à celle de la popu- 
lation générale, il importe d'évaluer régulièrement le méta- 
bolisme glucidique, avec une mesure de la glycémie à jeun 
au début de la prise en charge et un contrôle annuel en cas 
de normalité, en particulier chez les personnes de plus de 
50 ans et à risque métabolique [59, 60]. 
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Altérations métaboliques imputables 
aux anti-rétroviraux 


Les anomalies du métabolisme glucidique et l'augmenta- 
tion de la prévalence du diabète décrites sous ces traite- 
ments sont liées d'une part aux effets intrinsèques de 
certaines molécules et d'autre part, à l'insulinorésistance 
induite par les modifications du tissu adipeux. L'infection 
par le VIH ne semble pas conférer de sur-risque de diabète 
par elle-même. 

La fréquence du diabète au cours de l'infection VIH a 
nettement augmenté à la suite de l'introduction des pre- 
mières antiprotéases (indinavir, saquinavir, didanosine). 

Après les années 2000-2010, l'incidence du diabète a 
nettement diminué pour devenir comparable à celle de la 
population non infectée par le VIH. Les facteurs de risque 
actuels sont l'âge et l'existence d'une obésité, la durée de 
séropositivité VIH, et le nadir des lymphocytes CD4. 

L'IDV et d'autres molécules apparentées (rétonavir, 
amprenavir) interfèrent directement avec la captation glu- 
cosée des adipocytes et des cellules musculaires en bloquant 
de façon rapide et réversible la fonction des transporteurs 
Glut-4. Elle perturbe de surcroît les fonctions du facteur 
de transcription SREBP-1 (Sterol-Regulatory Element- 
Binding Protein 1) dans les tissus adipeux et hépatique 
ce qui entraîne une moindre expression du PPARY et des 
molécules de signalisation de l'insuline. Il a été rapporté une 
diminution des transporteurs de glucose et une inhibition 
de la riposte insulinique à une charge glucosée sans ano- 
malie de la voie de signalisation de l'insuline avec d'autres 
molécules. L'atazanavir, le saquinavir ou le darunavir ne 
semblent pas affecter le métabolisme glucosé lors d'études 
effectuées avec un glucose clamp. 

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (INNTI) exerceraient un effet diabétogène de façon 
indirecte par une toxicité mitochondriale. Une étude chez 
le volontaire sain a montré que la stavudine entraîne une 
perturbation du métabolisme glucosé évalué par un clamp 
euglycémique hyperinsulinémique. 

Les modifications de la répartition du tissu adipeux 
induites par les anti-protéases comportent une inflation du 
tissu adipeux viscéral et une lipoatrophie périphérique for- 
tement associées à une résistance à l'insuline. L'élévation 
des acides gras libres circulants due à l'accroissement de 
la lipolyse entraîne un excès lipidique dans les muscles 
et dans le foie corrélé au degré d'insulinorésistance. La 
dysfonction mitochondriale induite par les INTI majore 
les conséquences de cette lipotoxicité. L'activation de la 
sécrétion d'adipokines pro-inflammatoires (TNF-@, IL-6) 
et la diminution de l'adiponectine décrite chez les patients 
traités ont un effet synergique facilitant l'installation de 
l'insulinorésistance. 

Les antiprotéases boostées par le ritonavir sont associées 
à une augmentation de l'index de résistance à l'insuline, le 
darunavir semblant être la molécule la moins délétère dans 
la classe. Les INNTI ont habituellement un profil métabo- 
lique plus favorable, sauf l'efavirenz (données en attente 
pour l'étravirine et la rilpivirine) ; enfin si le rôle des INTI 
a aussi été évoqué, des études évaluant un traitement anti- 
rétroviral d'épargne de cette classe montrent que la tolé- 
rance glucidique n'est pas améliorée [61, 62]. 


Aspects cliniques et traitement 


Le diabète décrit chez les patients traités par anti-protéases 
s'apparente à un diabète de type 2 de par l'importance de 
l'insulinorésistance. Il est caractérisé par l'existence d'une 
dyslipidémie - souvent de type IIb- reconnue de façon 
anecdotique avant l'ère des traitements ARV mais surtout 
à la suite de l'introduction des traitements antirétroviraux 
modernes. Cette dyslipidémie de type athérogène est sou- 
vent rapportée chez des patients sous INTI (stavudine, dida- 
nosine, zidovudine, ou lamivudine) mais aussi sous INNTI, 
notamment l'efavirenz, ou plus fréquemment sous inhibi- 
teurs de la protéase (IP) Les IP plus récents (atazanavir et 
darunavir) ont un impact lipidique moindre. De même, le 
ténofovir et l'abacavir, INTI ayant remplacé les premières 
molécules de cette classe, ont une bien meilleure tolérance 
lipidique. Parmi les INNTI, l'effet lipidique délétère est plus 
marqué pour l'efavirenz alors qu'il est négligeable sous névi- 
rapine, l'étravirine et la rilpivirine et surtout sous Les nou- 
velles classes d'ARV, comme les inhibiteurs de l'intégrase 
(dolutégravir, raltégravir, elvitégravir) ou du co-récepteur 
CCR5 (maraviroc), ont habituellement des effets lipidiques 
négligeables. Il n'en reste pas moins que la dyslipidémie doit 
être recherchée et traitée, au besoin par des hypolipémiants 
et par une modification des antirétroviraux, dans la mesure 
où elle accroît considérablement le risque cardiocérébrovas- 
culaire, notamment en cas d'anomalies glucidiques. 

En effet les complications macro-angiopathiques sont 
remarquables et précoces. 

En transformant l'infection par HIV en une maladie 
chronique, les anti-rétroviraux ont imposé la mise en place 
d'une stratégie de prévention qui débute par une reconnais- 
sance rapide des anomalies lipidiques et glucidiques fon- 
dée sur une surveillance biologique systématique itérative. 
En cas de perturbation métabolique, il est souhaitable de 
choisir les antiprotéases ayant le moins d'effets lipidiques et 
glucidiques. 

Des recommandations visant à modifier les habitudes 
alimentaires et à lutter contre la sédentarité doivent être 
dispensées à tous les patients traités par antiprotéases dans 
le cadre d'une consultation multidisciplinaire. Lorsqu'un 
traitement pharmacologique s'avère nécessaire, il est pos- 
sible d'appliquer les recommandations proposées dans 
le diabète de type 2 en débutant par la Metformine. Les 
associations thérapeutiques sont souhaitables, l'objectif en 
termes d'HbA,., étant le même que dans le diabète de type 2 
conventionnel. Encore faut-il tenir compte du fait que dans 
cette situation l'HbA, sous-estime les glycémies moyennes 
de façon significative du fait d'une hémolyse chronique 
a minima sous anti-rétroviraux [63]. Il n'y a pas de modi- 
fications lipodystrophiques particulières imputables à 
l'insulinothérapie. 


Anti-psychotiques atypiques (APA) 

La fréquence et la gravité des cas de diabète de novo décrits 
chez des patients traités par APA ont justifié la tenue 
d'une conférence de consensus nord-américaine [64]. 
Contrairement aux autres psychotiques classiques (phéno- 
thiazine, thioxanthène, butyrophénones, benzamides, 
diphénylpipéridine), les nouveaux antipsychotiques agissent 


peu sur les récepteurs dopaminergiques D2 mais sur 
d'autres récepteurs centraux (adrénergique, cholinergiques, 
sérotoninergiques et histaminiques). Le risque d'anoma- 
lies du métabolisme glucidique et de diabète est significa- 
tivement accru avec la clozapine (Leponex°)et l'olanzapine 
(Zyprexa*), il est moindre pour la rispéridone (Risperdal°) 
et la quétiapine (Xéroquel°) et non démontré pour l'aripi- 
prazole (Abilify°), la ziprasidone (Géodon°) ou l'amisul- 
pride (Solian®) (tableau 25.8) [65]. 

Les effets métaboliques induits sont dominés par une 
prise de poids par des mécanismes aboutissant à une aug- 
mentation de la prise alimentaire, par des anomalies du pro- 
fil lipidique et par une dysglycémie pouvant aller jusqu'au 
diabète. Le diabète survient principalement chez des sujets 
ayant des facteurs favorisants ou ayant une prise de poids 
exagérée sous traitement. Il s'agit alors d'un diabète de 
type 2 du même type que celui qui peut être observé dans un 
contexte d'obésité induite ou favorisée par les psychotropes. 
Un diabète se rapprochant du diabète de type 1 compliqué 
par une hyperglycémie majeure et par une acidocétose n'a 
été décrit qu'avec les APA, parfois dès l'introduction du 
traitement. Le mécanisme en est partiellement inconnu 
et serait indépendant de la prise de poids. Il est interprété 
comme la conséquence d'une «sidération » fonctionnelle de 
la cellule bêta imputable à certains APA d'après des données 
expérimentales. En effet, les APA interfèrent avec les récep- 
teurs des neuro-médiateurs impliqués dans la régulation de 
l'insulinosécrétion et la sensibilité à l'insuline [66]. La sur- 
venue d'un diabète de type 1 impose le recours à l'insuline 
mais est réversible à l'arrêt du traitement. Il peut, également, 
s'agir d'une décompensation métabolique au cours d'une 
pancréatite aiguë induite par les APA [67]. En pratique, il 
convient de surveiller la glycémie chez tous les patients trai- 
tés par les APA et tout particulièrement ceux qui sont le plus 
à risque du fait de leur histoire personnelle, ceux dont le gain 
pondéral est important mais aussi ceux qui présentent des 
signes cardinaux de diabète plus inattendus dans ce contexte 
(amaigrissement, polyuro-polydispsie, douleurs abdomi- 
nales, vomissements). Dans ces cas, l'insulinothérapie est 
de mise alors que les autres formes de diabète relèvent d'un 
traitement hygiéno-diététique ou par antidiabétiques. 

Des conseils hygiéno-diététiques doivent être donnés à 
tous les patients traités pour éviter une prise de poids exces- 
sive et il convient de procéder à une surveillance biologique 
régulière. La metformine permet d'atténuer la prise de poids 
et d'améliorer la sensibilité à l'insuline de ces patients. Quant 


Tableau 25.8. Nouveaux anti-psychotiques risque 
de diabète et prise pondérale. 






Clozapine 





Sn où D - 
Olanzapine SEA He 
Rispéridone ++ 7 
Quetiapine ++ 4 
Aripiprazole + - 
Ziprasidone & à 
Amisulpride + + 
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au diabète de type 1, il est à traiter de façon conventionnelle 
en restant attentif à l'apparition de signes précurseurs d'aci- 
docétose dont la reconnaissance n'est pas toujours aisée en 
milieu psychiatrique. 


Immunosuppresseurs 


L'apparition d'un diabète de novo après une transplantation 
d'organe est fréquente (de 13 % à 36 %). Avant l'ère de la 
cyclosporine, le recours aux glucocorticoïdes, immunosup- 
presseurs de référence dont l'effet diabétogène est connu de 
longue date et dont les mécanismes ont été décrits ci-dessus, 
exposait à un risque > 20 %. Par la suite, l'utilisation de la 
cyclosporine a permis une réduction de la dose des gluco- 
corticoïdes associée à une diminution de la fréquence du 
diabète. L'utilisation plus récente du tacrolimus s'est traduite 
par une nouvelle augmentation du diabète dose-dépendante 
qui atteint ou dépasse 20 % [68]. 


Cyclosporine et tacrolimus 


Le potentiel diabétogène de la cyclosporine et du tacrolimus, 
inhibiteurs de la calcineurine, a été démontré chez l'animal 
et chez l'homme. La calcineurine phosphatase joue un rôle 
crucial dans le contrôle de la croissance et de la fonction 
bêta-cellulaire. Le tacrolimus peut induire un diabète par 
plusieurs mécanismes. Il a un effet toxique direct sur la cel- 
lule bêta. Il altère la régulation de la transcription du gène de 
l'insuline, interfère avec la fonction des mitochondries des 
cellules bêta, ferme les canaux potassiques ATP-sensibles, 
perturbe l'exocytose de l'insuline et augmente l'apoptose 
des cellules bêta langheransiennes. Enfin, il réduit l'activité 
glucokinase avec une diminution de la glycolyse et de la pro- 
duction d'ATP. 

En conclusion, le tacrolimus détermine à la fois une 
diminution de la sécrétion d'insuline et une insulinorésis- 
tance périphérique. En pratique clinique, le tacrolimus a un 
potentiel diabétogène significativement plus important que 
la cyclosporine. La substitution du tacrolimus par la cyclos- 
porine permet d'améliorer ou de faire disparaître le diabète 
induit chez plus d'un patient sur trois. 


Autres immunosuppresseurs 


Le myclophénolate mofetil (MMEF) et le sirolimus, un inhibi- 
teur mTOR (voir paragraphe suivant), ont des conséquences 
moindres sur le métabolisme glucosé bien qu'ils réduisent 
également la sécrétion d'insuline. Cliniquement, la conver- 
sion de cyclosporine en sirolimus détermine l'apparition 
d'une intolérance glucosée dans 30 % des cas et l'apparition 
de quelques cas de diabète de novo. Dans d'autres études, 
il n'existe pas de différence d'incidence du diabète entre 
le MMF et Le sirolimus. Associé à la cyclosporine chez des 
transplantés rénaux, le sirolimus augmente de 30 % le risque 
d'intolérance glucosée et de 10 % celui de diabète. 


Aspects cliniques et traitement 


En dépit d'un effet des immunosuppresseurs sur la sécré- 
tion d'insuline, le diabète induit s'apparente à un diabète 
de type 2. Le risque de complication métabolique aiguë 
est minime. Il expose aux mêmes complications macro- 
angiopathiques et justifie une prise en charge précoce. 
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L'apparition d'un diabète obère le pronostic vital des patients 
greffés indépendamment de la survie du greffon en raison 
d'une plus grande susceptibilité aux infections nosocomiales 
et de la survenue de co-morbidités cardiovasculaires plus 
sévères. L'impact du diabète sur la perte du greffon est habi- 
tuellement interprété comme la conséquence d'une récidive 
de la néphropathie diabétique et d'une accélération du rejet 
chronique. Une substitution du tacrolimus par la cyclospo- 
rine a été proposée pour réduire le risque de diabète mais 
celle-ci entraîne des anomalies lipidiques plus fréquentes. 
Par ailleurs, la réduction des doses de tacrolimus a nette- 
ment réduit l'incidence du diabète. 

Le traitement de ce diabète est le même que celui du 
diabète de type 2. Les conseils hygiéno-diététiques, la limi- 
tation des doses de corticoïdes et la préférence donnée à la 
cyclosporine sont les principales mesures préventives. La 
metformine doit être utilisée avec réticence chez les greffés 
rénaux. Certains sulfonylurées comme le glibenclamide 
entraînent une augmentation des taux de cyclosporine 
par une interaction au niveau du CYP3A4. Le répagli- 
nide paraît plus intéressant en raison d'une demi-vie plus 
courte évitant les hypoglycémies et de l'absence d'inte- 
raction avec les immunosuppresseurs. L'insulinothérapie 
constitue le recours en cas de besoin. Les schémas d'insu- 
linothérapie sont comparables à ceux préconisés dans le 
diabète de type 2 insulinorequérant [69]. 


Thérapies ciblées 

Le but des thérapies ciblées, développées en cancérologie 
au cours des dernières années, est d'interférer avec les voies 
de signalisation impliquées dans la carcinogenèse et la 
croissance tumorale. Diverses molécules sont susceptibles 
d'interférer avec le métabolisme glucosé et peuvent induire 
un diabète [70]. 

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) regroupent 
de nombreuses molécules (sunitinib, imanitib, pazopanib 
et nilotinib parmi d'autres) agissant sur les voies de signa- 
lisation des récepteurs aux facteurs de croissance dont 
l'insuline. Ils bloquent la prolifération, l'angiogenèse et la 
croissance tumorale par une action non sélective ce qui 
expose à la survenue de divers effets secondaires. Les ITK 
peuvent être associés à l'apparition d'un diabète, notam- 
ment le nilotinib et le pazopanib, mais paradoxalement 
peuvent, également, induire une hypoglycémie même 
chez des sujets diabétiques parfois pour une même molé- 
cule comme le sunitinib. L'incidence des hyperglycémies 
est variable selon la molécule et les études cliniques (de 
l'ordre de 15 % avec le sunitinib). L'incidence des hypo- 
glycémies observées avec Le pazopanib est du même ordre. 
Dans une étude rétrospective, une amélioration de l'équi- 
libre glycémique a été observée chez près de la moitié des 
patients diabétiques traités [71]. Les mécanismes par les- 
quels les ITK régulent la glycémie en sont au stade des 
hypothèses. En pratique, la mise en place d'un traitement 
par ITK impose une surveillance glycémique à inter- 
valles réguliers surtout chez les sujets à risque de diabète 
ou diabétiques, d'autant que leur action est relativement 
imprévisible. 

Les inhibiteurs mTOR (mammalian target of rapamy- 
cin) agissent sur la protéine kinase mTOR qui module la 
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voie de signalisation PI-3Kinase-Akt impliquée à la fois 
dans les phénomènes de croissance tumorale et dans le 
métabolisme glucidique. Les effets sur le métabolisme 
glucidique de mTOR sont complexes associant une pro- 
motion de la résistance à l'insuline et, probablement, une 
diminution de la sécrétion d'insuline. Une hyperglycémie 
est notée chez 10 à 50 % des patients traités par évéroli- 
mus ou temsilorimus avec 4 % à 12 % d'hyperglycémies 
aiguës, et ce, indépendamment du type de cancer. L'effet 
hyperglycémiant de cette classe, qui a d'ailleurs été mis à 
profit dans quelques observations d'insulinomes sévères, 
serait la conséquence d'un effet stimulant du complexe 
mTORCI sur l'insulinosécrétion, supprimé par les inhi- 
biteurs. En pratique, la fréquence de l'hyperglycémie 
sous inhibiteurs de mTOR, qu'ils soient utilisés comme 
immunosuppresseurs ou comme agents anti-cancéreux, a 
conduit un comité d'experts à proposer une stratégie diag- 
nostique et thérapeutique dédiée : 
= dépistage du diabète avant prescription d'un inhibiteur 
mTOR; 
= éventuelle mise en route d'un autocontrôle glycémique ; 
= renforcement de l'auto-surveillance en cas de diabète 
connu ; 
» recherche d'une cétonurie lorsque la glycémie dépasse 
2,5 g/L et recours à l'insuline [72]. 


Molécules diverses et diabète iatrogène 


La survenue d'anomalies du métabolisme glucosé ou 

d'un diabète avéré a été signalée au cours de l'utilisa- 

tion de diverses molécules sans que les mécanismes en 
soient toujours compris. La liste suivante est loin d'être 
exhaustive : 

= pentamidine : utilisée dans le traitement de la pneu- 
mopathie à Pneumocystis carinii chez les patients 
immunodéprimés. Il s'agit d'un cytotoxique de la cel- 
lule bêta ; 

= l'interféron-alpha semble associé à la survenue de rares 
cas de DT1 et d'autres maladies auto-immunes ; 

= les molécules à indications neurologiques : les anti- 
comitiaux comme la carbamazepine, la gabapentine et 
le valproate augmentent le risque cardiovasculaire et de 
diabète vraisemblablement par l'intermédiaire du gain de 
poids; 

= la lévodopa employée dans la maladie de Parkinson favo- 
rise l'installation d'une insulinorésistance ; 

= les contraceptifs traditionnels normo-dosés ont un 
impact négatif sur la tolérance glucosée et l'insulinoré- 
sistance ; 

"plusieurs antibiotiques peuvent affecter le métabolisme 
glucosé : vancomycine, fluoroquinolones, etc. ; 

#” les analgésiques : les triptans, agonistes des récepteurs 
sérotoninergiques 5HT1 utilisés dans le traitement de la 
migraine diminuent la sécrétion d'insuline ; 

=" les molécules à indications endocrinologiques : les soma- 
tostatinergiques dont notamment le pasiréotide utilisé 
dans le traitement de la maladie de Cushing [27] mais, 
également, le diazoxide inhibent la sécrétion d'insuline 
de façon réversible. 

Le métabolisme glucosé peut également être perturbé par 
un bisphosphonate (Alendronate®). 
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En 1901, Cook publie les premières observations de diabète 
en Afrique [1]. Depuis cette date, la prévalence de cette 
maladie ne cesse d'augmenter. Selon l'International Diabetes 
Federation (IDF), le nombre de patients diabétiques va aug- 
menter à l'échelle mondiale de 54 % entre 2010 et 2030 et 
passera de 284 millions à 418 millions [2]. Du fait de l'allon- 
gement de la durée de vie, de l'urbanisation, et du change- 
ment des habitudes alimentaires responsable d'obésité, les 
pays en voie de développement paieront un lourd tribut. 
C'est l'Afrique qui connaîtra la progression du diabète la 
plus forte avec un nombre de diabétiques qui va doubler 
pour atteindre 24 millions en 2030 [3]. 

En dehors des diabètes dits classiques présents dans cette 
partie du monde, il existe un diabète particulier appelé 
«diabète africain », ou encore diabète de type 2 cétosique, 
qui désigne une maladie d'évolution atypique et de classe- 
ment délicat. Depuis la première publication par Winter en 
1987 chez des Afro-Américains vivant en Floride [4], de 
nombreux cas ont été rapportés, chez des Africains vivant 
aux États-Unis [5, 6] à Atlanta et Cincinnati. En raison de 
sa reconnaissance tardive par l'Organisation mondiale de 
la santé (OMS) en 1997, peu de données épidémiologiques 
sont disponibles, mais sa prévalence paraît importante, 
approchant 10 à 20 % de la totalité des diabètes sucrés en 
Afrique subsaharienne [7]. En outre, des cas similaires ont 
été rapportés dans d'autres groupes ethniques, notamment 
chez des Japonais et chez des Caucasiens [8]. 


Présentation clinique atypique 


Évoluant en deux phases bien distinctes, le diabète afri- 
cain se présente, dans son expression inaugurale, comme 
un diabète de type 1, mais dépourvu de sa composante 
immunologique. Ultérieurement, son évolution rejoint 
celle d'un diabète de type 2. Il touche préférentiellement 
des adultes jeunes de sexe masculin en surpoids [9], avec 
pour la majorité d'entre eux des antécédents familiaux de 
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diabète type 2 [10, 11]. Dans une étude portant sur quelques 
cas [10], il a été rapporté que des adolescents obèses (index 
de masse corporelle aux alentours de 40 kg/m?) ayant des 
antécédents familiaux peuvent développer en période para- 
pubertaire un diabète cétosique, qui évolue ensuite comme 
un diabète insulinodépendant. Un acanthosis nigricans est 
constaté chez 75 % de ces adolescents. Le plus souvent, en 
raison de l'éloignement, et des difficultés d'accès aux soins, 
c'est tardivement que se présentent dans les centres de santé, 
des patients déjà porteurs de complications graves [12]. 
rurale où le peu de moyens diagnostiques et thérapeutiques 
rend tout suivi médical aléatoire. 

Au cours de la première phase de la maladie, qui est 
marquée par des signes cliniques inauguraux bruyants 
et d'apparition brutale, il existe un état d'insulinopénie. 
Les manifestations sont classiques avec nausées, vomisse- 
ments et amaigrissement intense. L'apparition d'une 
polypnée annonce le coma acidosique [13]. À ce stade, la 
glycémie est franchement élevée souvent supérieure à 4 g/L. 
L'augmentation de la cétonémie, la présence d'une acéto- 
nurie plus ou moins marquée, l'effondrement de la réserve 
alcaline (inférieure à 10 mmol/L), les perturbations élec- 
trolytiques plasmatiques font partie intégrante du tableau 
biologique. La symptomatologie est parfois parasitée par des 
signes dits « de terrain » qui égarent le diagnostic et retardent 
la mise en route du traitement : malnutrition chronique, ter- 
rain paludéen, tuberculose, polypathologie nutritionnelle. 
Ils contribuent au ralentissement de la prise en charge méta- 
bolique et ils accentuent la sévérité du tableau clinique. 


Quelques considérations 
physiopathologiques 
L'insuline plasmatique et le peptide C sont, à ce stade, 


effondrés, mais moins que dans le diabète de type 1 [6, 14]. 
La réponse insulinique est absente lors de l'hyperglycémie 
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intraveineuse [6]. Le test au glucagon intraveineux, quand 
il est positif, ce qui n'est pas exceptionnel, peut avoir une 
valeur prédictive positive en faveur d'une franche rémis- 
sion [6, 15]. 

Malgré l'allure initiale évocatrice d'un diabète de type 1, 
aucun facteur immunologique n'est retrouvé : absence d'an- 
ticorps anti-flots, caractère négatif de la recherche des auto- 
anticorps anti-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) dirigés 
contre la cellule bêta pancréatique [16]. 

Ni l'immunité cellulaire, ni le typage HLA ne semblent 
caractériser le diabète africain, car l'étude des groupes 
HLA n'est pas déterminante. Bien que Barnerji ait trouvé 
que 65 % des patients appartiennent aux groupes HLA 
DR3 DRA [17], Chouken ne note aucune association entre 
diabète africain et allèles de classe 2. Le mécanisme déter- 
minant dans le déclenchement de ce diabète (diabète 2c) 
reste méconnu. Tout au plus peut-on se livrer à une série 
d'hypothèses. La première est celle de la glucotoxicité. 
Les mauvaises conditions socio-économiques, le terrain 
particulier sur lequel survient l'hyperglycémie, majorent 
«la toxicité» du glucose. L'hyperglycémie négligée, mal- 
traitée ou méconnue, et amplifiée par la consommation 
de boissons sucrées déprimerait l'insulinosécrétion [18] 
peut-être par le biais d'une production excessive de 
radicaux libres [19, 20]. Expérimentalement chez le 
rat, Nakazaki a observé que l'hyperglycémie diminue la 
concentration en ATP des cellules bêta Langerhansiennes 
et effondre l'insulinosécrétion [21]. Cette hypothèse dite 
de la « glucotoxicité » n'explique pas la totalité de l'hyper- 
glycémie initiale. D'autres phénomènes dits de «lipotoxi- 
cité» pourraient être également impliqués. La théorie 
la plus séduisante est celle qui met en cause la glucose 
6 phosphodeshydrogénase (G6PD) [22]; elle est basée sur 
le constat d'une possible parenté épidémiologique entre 
déficit en G6PD et diabète 2c. En effet, avec ou sans ané- 
mie hémolytique (favisme), près de 16,4 % de la popu- 
lation subsaharienne présente un déficit en G6PD. Cette 
prévalence est nettement augmentée chez les patients 
diabétiques de type 2c (42,3 %) contre 16,9 % dans le 
diabète traditionnel. Cette observation semble confirmer 
l'existence d'une association entre activité de la G6PD 
érythrocytaire et sécrétion insulinique [23]. Ce défaut en 
G6PD bloquerait la première réaction de la phase oxyda- 
tive de la voie des pentoses phosphates, pourvoyeuse de 
NADPH. Ainsi, en empêchant la réduction du glutathion, 
ce défaut de production de NADPH diminuerait la capa- 
cité à lutter contre le stress oxydatif, et entraînerait une 
fragilisation de la membrane des globules rouges et des 
cellules bêta pancréatiques pour conduire respectivement 
à une anémie hémolytique et à un diabète. La brutalité 
d'apparition, et l'évolution en deux temps du diabète, ont 
fait évoquer un problème infectieux favorisant l'appari- 
tion de la maladie sur un terrain génétiquement prédis- 
posé. Récemment, Sobngwi et al. ont trouvé une forte 
prévalence d'anticorps contre le virus herpétique 8, chez 
des sujets porteurs de diabète de type 2 cétosique; la 
présence de l'ADN du virus est positive chez plus de la 
moitié des patients. Enfin ces auteurs ont pu infecter des 
cellules bêta pancréatiques en culture par le virus herpé- 
tique [24, 25]. 


Prise en charge initiale et à 
distance : des hauts et des bas 


Quel que soit le mécanisme physiologique invoqué, on ne 
doit pas différer l'instauration d'une insulinothérapie selon 
le schéma classique, associant insuline par voie veineuse 
en continu ou en bolus horaire, et correction des désordres 
hydro-électrolytiques. Dans la plupart des cas, l'évolution 
est favorable avec une résolution en 24 heures à 48 heures, 
dans la mesure où l'état général du patient n'est pas profon- 
dément altéré par une affection chronique intercurrente. 
Selon la sévérité, une surveillance des fonctions vitales est 
souhaitable, mais elle reste difficile à instaurer en pratique 
courante. La recherche de facteurs étiologiques de décom- 
pensation, notamment d'un paludisme est impérative. 
L'administration systématique d'un antipaludéen de syn- 
thèse est justifiée même en l'absence de critères biologiques. 
Une antibiothérapie antituberculeuse doit être discutée et 
éventuellement instaurée. 

Quelle que soit l'intensité de l'épisode initial, la régres- 
sion rapide, partielle ou totale, survient dans un délai 
variable [26]; près de la moitié des patients peuvent être 
sevrés en insuline dans un délai de quelques jours à quelques 
mois, 14 semaines en moyenne dans l'étude de Gautier [23]. 
La facilité d'obtention de la normoglycémie sous insuline 
constitue un bon facteur prédictif de la rémission, et conduit 
à une diminution rapide des doses administrées [15, 27, 28]. 

Dès le début de cette phase de rémission, une restaura- 
tion partielle ou totale de l'insulinosécrétion est authentifiée 
par une normalisation partielle du peptide € [5], mais le test 
au glucagon ne se positive que dans 20 % des cas. Ce dia- 
bète peut alors être traité comme un type 2 classique par 
biguanides, sulfonylurées ou même par simple régime, mais 
dans la plupart des pays africains la mise en place d'une dié- 
tétique adaptée se heurte à de nombreux écueils [29] : coût 
des aliments et disponibilité selon les saisons. Le régime 
contrôlé en glucides est de réalisation difficile dans des 
régions où la base de l'alimentation est constituée de riz, 
de manioc et de mil et où le repas constitue un acte social 
important. Les habitudes alimentaires sont non seulement 
directement liées au niveau social, mais également à l'ori- 
gine ethnique et géographique. Ceci explique les difficultés 
de la mise en place de mesures diététiques avec des aliments 
qui sont hors des habitudes de consommation du patient. 
Beaucoup plus longue que la phase de «lune de miel» clas- 
siquement constatée dans le diabète sucré de type 1 [6, 28], 
cette phase de rémission, validée par une HbA, inférieure à 
6,5 %, peut atteindre dix ans [30], mais elle est parfois inter- 
rompue par des épisodes aigus hyperglycémiques non céto- 
siques, rapidement récupérés par insulinothérapie de courte 
durée (un à sept jours). Cette normalisation, même quand 
elle est presque parfaite, doit inciter à la prudence et à une 
surveillance stricte, car la reprise évolutive est souvent bru- 
tale. Dans nombre de cas, la rémission n'est que partielle et 
une insulinothérapie doit être maintenue, parfois par inter- 
mittence (deux jours par semaine), ce qui suffit à obtenir 
un équilibre glycémique correct pendant de longs mois ou 
années. 

Pendant cette longue phase, le diabète africain se com- 
porte comme un diabète de type 2 classique, [15] dont 


l'insulinorésistance serait le principal facteur. Le clamp 
euglycémique hyperinsulinémique ne montre une insuli- 
norésistance tissulaire et hépatique que chez les sujets dont 
l'index de masse corporelle est supérieur à la normale, sauf 
chez les enfants dont le diabète est associé à un acanthosis 
nigricans pathognomonique d'une insulinorésistance. 

Il est utile de revoir régulièrement le patient et d'adap- 
ter les doses d'insuline afin d'éviter les hypoglycémies. Un 
sevrage complet est souvent souhaitable. Le patient diabé- 
tique est laissé sous traitement par antidiabétiques oraux 
ou sous diététique seule en le prévenant des possibilités 
de rechutes à distance sur des périodes plus ou moins lon- 
gues. Ces rechutes sont favorisées par un épisode intercur- 
rent [15, 30] comme une prise de poids, un traumatisme ou 
une crise de paludisme. La survenue d'une récidive nécessite 
une reprise rapide du traitement insulinique, souvent de 
manière définitive [5]. 

Les difficultés d'interprétation de cette évolution tiennent 
au fait que les différences classiques entre diabètes non insu- 
linodépendants et indépendants apparaissent dans ce cas 
bien artificielles. 

La place nosologique du diabète de type 2 cétosique 
est mal définie et sujette à de nombreuses supputations. 
Le mode évolutif en deux temps permet de le différencier 
du type 2 classique dont il se rapproche; il se différencie 
également du type 1 par la longue durée de la rémission et 
par l'absence de facteurs immunologiques [5, 26]. Il pour- 
rait évoquer un diabète type MODY [4] (Maturity-Onset 
Diabetes of the Young), mais le phénotype est différent, et 
aucun gène responsable n'a pu être identifié. Malgré cette 
difficulté nosologique, le diabète 2c, partage en pratique, 
avec les autres diabètes sévissant en Afrique le même type 
de complications micro-angiopathiques; les manifestations 
infectieuses prennent le pas sur les complications dégé- 
nératives et les difficultés de traitement rendent compte 
de leur gravité (phlegmons des parties molles, myosites). 
Plus fréquentes qu'en Europe, les manifestations macro- 
angiopathiques paraissent probablement liées à l'hyperten- 
sion artérielle dont la prévalence est importante en Afrique 
subsaharienne et dont la prise en charge est plus difficile en 
raison d'une résistance aux traitements classiques. 


Peut-on distinguer le diabète 
africain des autres pathologies ? 


Dans ces régions, c'est malheureusement par un coma céto- 
acidosique que la plupart des patients entrent dans la mala- 
die diabétique. Étant donné l'intensité de la symptomatologie 
initiale, la confusion peut se faire facilement avec d'autres 
pathologies : neuro-paludisme, pneumonie à pneumocystis, 
gastro-entérites, ou encore méningites. Ce diabète encore 
appelé «flatbush » ou «ketosis prone type 2 diabetes mellitus » 
prend place parmi les autres diabètes observés en Afrique. 
En se basant sur les résultats de 2 études récentes pratiquées 
en Côte d'Ivoire [31] et au Congo [32], cette variété de dia- 
bète représente entre 5 et 8 % des cas de diabètes admis en 
secteur hospitalier pour une symptomatologie évoquant un 
diabète de type 1 avec cétose ou céto-acidose. C'est donc le 
mode évolutif, caractérisé par une rémission, qui le diffé- 
rencie du diabète de type 1 classique. Ce diabète atypique 
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a certainement des points de proximité ou d'identité avec 
des diabètes qui surviennent dans d'autres zones géogra- 
phiques. C'est le cas du diabète dit tropical, décrit en 1907 
à la Jamaïque (Diabète «J») [33, 34] chez des adolescents, 
et retrouvé par la suite dans les zones tropicales d'Asie et 
d'Afrique; il peut même être observé en Europe chez les 
migrants. Associé à des lithiases biliaires ou rénales, il appa- 
raît chez l'adulte jeune, de faible corpulence, sur un terrain 
de malnutrition. Son début est aigu, cétosique, accom- 
pagné de violentes douleurs abdominales avec des signes 
radiologiques de pancréatite chronique, laquelle s'exprime 
par la présence de microcalcifications disséminées dans le 
pancréas. 

Ce diabète peut être rattaché à plusieurs pathologies : 
< la pancréatite chronique du Kwashiorkor est une forme 

particulièrement grave de la malnutrition calorico-azo- 
tée [35], qui survient chez des enfants dont l'alimentation 
est exclusivement végétale et carencée en acides aminés 
essentiels. Ce diabète à début non cétosique est accom- 
pagné d'un état de maigreur extrême, d'une fonte muscu- 
laire masquée par des œdèmes, d'un retard de croissance 
et de troubles psychomoteurs. L'insulinopénie secondaire 
au déficit protéique participe au marasme général. Le 
contexte permet le diagnostic avec un pronostic immé- 
diat sévère. Si la renutrition est suffisamment précoce, le 
diabète est souvent réversible, disparaissant après restau- 
ration du capital protéique ; la prise en charge du diabète 
est indissociable de la correction du déficit pancréatique 
exocrine, car la stéatorrhée aggrave les carences et majore 
l'état de cachexie; 

-_ la pancréatite fibrocalcifiante constitue une étiologie par- 
ticulière du diabète «J». Les études faites dans les villages 
où le manioc non lavé est consommé prioritairement 
ont permis d'évoquer le rôle pathogénique des cyanures 
contenus dans ce tubercule [36]. Plusieurs auteurs ont 
retenu un effet toxique de certains glucosides sur le pan- 
créas dont les acini et canaux exocrines apparaissent dila- 
tés et encombrés de calculs. 

À côté de ces affections, la pancréatite alcoolique est égale- 
ment présente, même si elle n'est pas spécifique à l'Afrique 
subsaharienne. Le traitement de ce diabète particulièrement 
instable est délicat du fait de la carence parallèle en insuline 
et glucagon. Les réserves glycogéniques hépatiques sont 
faibles, majorant le risque hypoglycémique notamment lors 
de l'instauration du traitement insulinique. 

En marge des causes classiques, il convient de noter la 
toxicité des amoebicides de contact utilisés dans le traite- 
ment préventif et curatif de l'amibiase. Avec ce type de médi- 
cament, les désordres glucidiques restent discrets. Il n'en est 
pas de même pour la pentamidine prescrite dans les leishma- 
nioses ou la trypanosomiase. Ce médicament peut induire, 
dès les premières injections un diabète céto-acidosique par 
cytolyse des cellules bêta pancréatiques [37, 38]. 

Quel que soit le type de diabète, la difficulté de prise en 
charge est d'autant plus préoccupante que l'incidence de la 
maladie va en augmentant chaque année avec des structures 
de soins, qui restent inadaptées. L'OMS estime que plus 
de 80 % de la population africaine a recours à une méde- 
cine basée sur les traditions, ce qui retarde le diagnostic 
et la prise en charge du diabète. La phase de rémission est 
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souvent considérée par les patients comme un succès de la 
médecine dite «traditionnelle » [39]. En travaillant en parte- 
nariat avec les agents de santé, ces «médecins herbes», qui 
pratiquent une médecine basée sur des traditions, peuvent 
certainement devenir des relais de prévention et d'accompa- 
gnement de la maladie, en liaison avec les centres de santé. 


En conclusion, il reste beaucoup de chemin à parcourir 


avant de comprendre les facteurs étiologiques et le mode 
évolutif du diabète africain. En revanche, la mise en place de 
structures de soins et la formation d'agents de santé qualifiés 


ne 








doivent pas être différées et restent être une priorité. 


Commentaire du professeur L. Monnier 


Nous avons demandé au docteur Michel Piperno de rédiger un 
chapitre sur le diabète africain. Nul mieux que lui ne pouvait 
traiter ce sujet en raison de sa pratique et de son expérience de 
terrain, acquises à l'occasion de ses nombreuses missions médi- 
cales effectuées sur le continent africain. Après avoir lu et relu ce 
chapitre, on reste perplexe devant une forme de diabète qui ne 
peut être rattaché à aucune des variétés habituellement décrites. 
Entrer dans sa maladie par un diabète qui a tous les aspects du 
diabète de type 1, pour revenir après quelques semaines vers un 
diabète de type 2, pour ensuite récidiver après plusieurs années 
sous la forme d'un diabète insulinodépendant définitif, telle est 
l'histoire naturelle de ce diabète. Désigné pour cette raison par le 
qualificatif de «diabète sucré atypique à tendance cétosique», il 
nous déconcerte aussi par sa pathogénie. Le caractère aigu de sa 
survenue fait penser qu'il dépend de facteurs déclenchants, envi- 
ronnementaux ou immunologiques. Dans la mesure où ce dia- 
bète persiste sous la forme d'un diabète de type 2 et se termine 
en diabète de type 1, un terrain génétique de prédisposition 
devrait être présent. Pour cette raison, on se demande pourquoi 
la recherche de facteurs immunologiques et génétiques, qui 
pourraient être impliqués dans cette affection bien particulière, 
est restée pour l'instant «muette» ou peu probante. Un facteur 
infectieux en particulier un virus de la famille des herpès, qui 
sévit à l'état endémique en zone subsaharienne, est-il le facteur 
déclenchant sur un terrain prédisposé? Les spéculations phy- 
siopathologiques sont nombreuses, mais elles doivent s'effacer 
devant la réalité du terrain. C'est avec beaucoup d'à-propos que 
Michel Piperno nous rappelle en guise de conclusion que cette 
pathologie atypique ne doit pas être ignorée, surtout dans des 
pays où elle peut être facilement associée et/ou confondue avec 
d'autres états pathologiques. 


Références 


1 





(6 


Cook A. Notes on the diseases met within Uganda-Central Africa. 
J Trop Med 1901 ; 4: 175-8. 

Atlas IDE In : 2nd edn. Brussels : International Diabetes Federation ; 
2009. 

Organisation mondiale de la santé, Observatoire mondial de la 
Santé. In : Statistiques sanitaires mondiales. Publications OMS; 2013. 
2013-07-03. 

Winter WE, Maclaren NK, Riley W, et al. Maturity-onset diabetes of 
youth in black Americans. N Engl J Med 1987; 316 : 285-91. 
Mauvais-Jarvis E Sobngwi E, Porcher KR, et al. Ketosis-prone diabetes 
in patients of sub-Saharan African origin : clinical pathophysiology 
and natural history of $-cell dysfunction and insulin resistance. 
Diabetes 2004; 53 : 645-53, 

Umpierrez GE, Casals MM, Geghart SP, Mixon PS, Clark WS, 
Philips LS. Diabetic ketoacidosis in obese African-Americans. 
Diabetes 1995; 44 : 790-5. 





Partie V. Situations cliniques particulières 














10 


11 


12 





14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 





22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 





29 


Sobngwi E, Mauvais-Jarvis F Vexiau P, et al. Diabetes in Africans. 
Diabetes Metab 2001 ; 27 : 628-34. 

Yamada J, Nonaka K. Diabetic ketoacidosis in young obese japanese 
men. Diabetes Care 1996; 19 : 671. (Abstract). 

Yan SH, Sheu WH, Song YM, Tseng LN. The occurence of diabetic 
ketoacidosis in adults. Intern Med 2000; 39 : 10-4. 

Pinhas-Hamiel O, Dolan LM, Zeitler PS. Diabetic ketoacidosis among 
obese African-American adolescents with NIDDM. Diabetes Care 
1997; 20 : 484-6. 

Fagot-Campagna A, Pettitt DJ, Engelgau MM, et al. Type 2 diabetes 
among North adolescents : An epidemiologic health perspective. 
J Pediatr 2000; 136 : 664-72. 

Mbanya JCN, Motala AA, Sobngwi E, Assah EK, Enoru ST. Diabetes 
in sub-Saharan Africa. Lancet 2010; 375 : 2254-66. 

Pitteloud N, Philippe J. Characteristics of Caucasian type 2 dia- 
betic patients during ketoacidosis and at follow-up. Schweiz Med 
Wochenschr 2000; 130 : 576-82. 

Umpierrez GE, Woo W, Hagopian WA, et al. Immunogenetic analysis 
suggests different pathogenesis for obese and lean African-Americans 
With diabetic ketoacidosis. Diabetes Care 1999; 22 : 1517-23. 
McFarlane SI, Chaiken RL, Hirsch S, et al. Near-normoglycaemic 
remission in African-Americans with type 2 diabetes mellitus is 
associated with recovery of beta cell function. Diabet Med 2001; 18 : 
10-6. 

Sobngwi E, Sardissha E, Lepage Y, et al. Immunology and HLA mar- 
kers do not predict long term insulin therapy in adult black African 
with diabetes. EASD annual meeting, Jerusalem 2000. Diabetologia 
2000; 43 : A18. (Abstract). 

Barnerji MA, Chaiken RL, Huey H, et al. GAD antibody nega- 
tive NIDDM in adult black subjects with diabetic ketoacidosis and 
increased frequency of human leukocyte antigen DR3 and DR4. 
Flatbush diabetes. Diabetes 1994 ; 43 : 741-5. 

Nagasaka S, Ishikawa $, Itabashi N, et al. Ketoacidosis-onset type 2 
diabetes in Japanese. Association with the widespread distribution of 
soft drinks and vending machines. Diabetes Care 1998; 21 : 1376-8. 
Yki-Järvinen H. Role of insulin resistance in the pathogenesis of 
NIDDM. Diabetologia 1995 ; 38 : 1378-88. 

Poitout V, Tanaka Y, Reach G, Robertson RP. Oxidative stress, insulin 
secretion, and insulin resistance. Journ Annu Diabétol Hôtel Dieu 
2001 ; 75-86. 

Nakazaki M, Kakei M, Koriyama N, Tanaka H. Involvement of ATP- 
sensitive K+ channels in free radical-mediated inhibition of insulin 
secretion in rat pancreatic beta-cells. Diabetes 1995; 44 : 878-83. 
Sobngwi E, Gautier JE, Kervokian, et al. High prevalence of glu- 
cose-6-phosphate dehydrogenase deficiency without gene mutation 
suggests a novel genetic mechanism predisposing to ketosis-prone 
diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2005 ; 90 : 4446-51. 

Choukem SP, Sobngwi E, Gautier JF. Les particularités du diabète 
chez le sujet originaire d'Afrique noire. Sang, Thrombose, Vaisseaux 
2007; 19 : 513-8. 

Sobngwi E, Choukem SP, Agbalika E et al. Ketosis-prone type 2 dia- 
betes mellitus and human herpes virus 8 infection in sub-saharan 
africans. JAMA 2008; 299 : 27706. 

Chiou CC, Chung WH, Hung SL et al. Fulminant type 1 diabetes mel- 
litus caused by drug hypersensitivity syndrome with human herpes 
virus 6 infection. J Am Dermatol 2006; 54(2 Suppl) : S14-7. 
Sobngwi E, Vexiau P, Levy V, et al. Metabolic and immunogenetic 
prediction of long-term insulin remission in African patients with 
atypical diabetes. Diabet Med 2002; 19 : 832-5. 

Choukem SP, Sobngwi E, Fetita LS, et al. Multitissue insulin resistance 
despite near-normoglycemic remission in Africans with ketosis- 
prone diabetes. Diabetes Care 2008; 31 : 2332-7. 

Barnerji MA, Chaiken RL, Lebovitz HE. Long-term normoglycemic 
remission in black newly diagnosed NIDDM subjects. Diabetes 1996; 
45 :337-41. 

Gill GV, Mbanya JC, Ramaiya KL, Tesfaye $S. A sub-Saharan African 
perspective of diabetes. Diabetologia 2009; 52 : 8-16. 





30 


SL 


32 


33 
34 
35 





Barnerji MA, Lebovitz HE. Remission in non insulin dependent 
diabetes mellitus : clinical characteristics of remission and relapse in 
black patients. Medicine Baltimore 1990; 69 : 176-85. 

Lokrou A, Zakiri M, Abodo J. Le diabète sucré atypique à ten- 
dance cétosique : nouvelles observations colligées en Côte d'Ivoire. 
Médecine des maladies métaboliques 2009; 3 : 433-7. 

Monabeka HG, Mayanda RL, Andzouana N, et al. Diabète atypique 
à tendance cétosique : à propos de 52 cas du CHU de Brazzaville, 
Congo. Médecine des maladies métaboliques 2012; 6 : 443-6. 
Anonymous. Diabetes in the tropic. BMJ 1907; i : 1051. 

Hugh-Jones P. Diabetes in Jamaica. Lancet 1955; 266 : 891-7. 

Becker DJ, Pimstone BL, Hansen JD, MacHutchon B, Drysdale A. 
Patterns of insulin response to glucose in protein-calorie malnutri- 
tion. Am J Clin Nutr 1972; 25 : 499-505. 





36 


37 


38 


39 





Chapitre 26. Diabète africain 503 


McMillan DE, Geevarghese PJ. Dietary cyanide and tropical malnu- 
trition diabetes. Diabetes Care 1979; 2 : 202-8. 

Liegl U, Bogner JR, Goebel FD. Insulin dependent diabetes mellitus 
following pentamidine therapy in a patient with AIDS. Clin Investig 
1994; 72 : 1027-09, 

Bouchard P, Sai P, Reach G, et al. Diabetes mellitus following penta- 
midine-induced hypoglycemia in humans. Diabetes 1982 ; 31 : 40-5. 
Gautier JF, Sobngwi E, Vexiau P. How to treat and manage the black 
diabetic patient. Journ Annu Diabétol Hôtel Dieu 2001 ; 165-78. 








Ramadan et diabète 


L. Monnier, À. El Azrak, D. Rochd, C. Colette 


PLAN DU CHAPITRE 


Leçons fournies par les études 


épidémiologiques et observationnelles . ..... 506 
Retour vers la physiopathologie ........... 509 
Les apports nutritionnels sont-ils un problème 

majeur pendant le ramadan? ............. 510 


Sur les sept milliards d'habitants qui peuplent désormais 
notre planète, le diabète touche environ 350 millions 
d'entre eux, soit approximativement 5 % de la population 
mondiale [1]. Les musulmans étant plus de 1,6 milliard à 
l'échelle mondiale et la proportion de diabétiques étant 
supposée être la même que dans les autres populations 
(5 %), on peut considérer que 80 millions de musulmans 
sont concernés par cette maladie. En extrapolant les 
résultats de l'étude EPldemiology of DIAbetes and 
Ramadan (EPIDIAR) [2] et en considérant que 70 à 80 % 
des musulmans diabétiques pratiquent le jeûne religieux, 
c'est plus de 50 millions de personnes diabétiques [3] qui 
sont amenées, tous les ans et sur un mois, à modifier leur 
mode de vie et à adapter leurs traitements antidiabétiques 
à ces changements. Ces données sont probablement sous- 
estimées car depuis de nombreuses années, le nombre de 
personnes atteintes de diabète ne cesse d'augmenter, en 
particulier dans les pays qui viennent d'accéder à un niveau 
économique suffisant pour voir apparaître les deux grands 
facteurs de l'« épidémie du diabète» : la suralimentation et la 
sédentarité [4]. Bien que toutes les religions recommandent 
à leurs fidèles de respecter des périodes de jeûne [5], c'est 
probablement la religion musulmane qui prône les mesures 
les plus strictes et les plus longues avec un mois de jeûne 
religieux par an et l'obligation d'éviter toute prise d'aliments 
et de boissons entre le lever et le coucher du soleil. Chez 
les personnes en bonne santé, exemptes de toute affection 
chronique, il n'a jamais été prouvé que le jeûne intermittent 
de quelques heures exerce des effets néfastes sur la santé. Au 
contraire, il pourrait avoir des effets bénéfiques sur certains 
facteurs de risque comme les dyslipidémies, par exemple [6]. 
Pour certaines personnes en surcharge pondérale, il offrirait 
même la possibilité de perdre quelques kilogrammes [7] 
pour peu que cet amaigrissement ne soit pas annihilé par 
un rattrapage pondéral dans la période post-ramadan. 
Il n'en reste pas moins que le ramadan s'accompagne de 
modifications notables dans les habitudes alimentaires 
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(rythme et composition des repas). Dans certaines affections 
chroniques comme le diabète où l'on préconise des prises 
alimentaires à horaires réguliers avec une charge glucidique 
relativement stable [8], la rupture de cette régularité 
risque d'avoir des conséquences délétères sur l'équilibre 
glycémique, en particulier lorsque les patients sont sous 
insulinothérapie. Parmi les problèmes soulevés par le jeûne 
religieux chez les patients diabétiques, le premier est lié à 
sa durée, qui s'étale sur près d'un mois avec une longueur 
quotidienne de jeûne diurne qui peut aller de 11 à 18 heures 
en fonction de la saison et de la zone géographique. Un autre 
problème est lié aux conséquences métaboliques engendrées 
par le jeûne dès que cet état se prolonge, avec mobilisation 
des acides gras et production de corps cétoniques [9]. 
Chez le diabétique de type 2, ces deux phénomènes vont 
aggraver l'insulinorésistance [10]. Chez les diabétiques 
de type 1 mal équilibrés, ces perturbations métaboliques 
peuvent précipiter l'évolution vers une décompensation 
céto-acidosique. 

Compte tenu de tous ces éléments, la question qui se pose 
est de savoir si le jeûne du ramadan devrait être déconseillé 
chez les patients diabétiques. Dans tous les cas, la permission 
ou l'exemption de pratiquer le ramadan chez un patient 
diabétique devrait être argumentée à partir du contexte 
individuel même si des recommandations générales peuvent 
être formulées. À cet égard, l'abstinence de toute prise de 
boissons pendant la journée peut être responsable d'états de 
déshydratation en particulier lorsque le ramadan est pratiqué 
dans des zones géographiques très chaudes ou lorsque sa 
date, fixée à partir du calendrier musulman, coïncide avec 
une saison chaude. Par ailleurs, il convient de noter que les 
femmes diabétiques enceintes devraient être dispensées du 
jeûne religieux car elles constituent un groupe à très haut 
risque de morbidité et mortalité pour elles-mêmes et pour 
l'enfant qu'elles portent [3]. 

En 1995, une première conférence, regroupant des 
médecins et des chercheurs, s'était tenue à Casablanca pour 
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faire des recommandations sur les aspects psychologiques 
et physiologiques du ramadan [11]. D'autres organisations 
comme la Fédération internationale du diabète (IDF), 
en collaboration avec l'Alliance internationale du 
diabète et du ramadan, ont également tenté d'établir des 
recommandations. Les conclusions furent dans tous les 
cas relativement évasives et conduisirent les experts à 
énoncer qu'un patient ayant un diabète de type 2 stable, 
sans comorbidité évolutive associée et sous traitement par 
antidiabétiques oraux, peut suivre le ramadan en toute 
sécurité. En revanche, les autres cas de figure restèrent 
ouverts à la discussion et la décision est souvent prise au cas 
par cas en fonction des souhaits du patient. 

Le but de chapitre est de proposer une actualisation des 
recommandations à la lumière des nouvelles acquisitions 
scientifiques fournies, en particulier, par les enregistrements 
glycémiques continus. 


Leçons fournies 
par les études épidémiologiques 
et observationnelles 


Risque d'accidents aigus 
Hypoglycémies 
De manière générale, le jeûne du ramadan accroît la 
fréquence des hypoglycémies chez les patients diabétiques. 
L'étude EPIDIAR [2] a montré que le risque d'hypoglycémie 
sévère (définie par la nécessité d'une hospitalisation) est 
multiplié par 4,7 chez les patients ayant un diabète de 
type 1 (passage de 3 à 14 événements/100 personnes/mois) 
et par 7,5 chez ceux qui ont un diabète de type 2 (passage 
de 0,4 à 3 événements/100 personnes/mois). Il convient 
de noter que cette augmentation du risque est peut-être 
sous-estimée car n'avaient été prises en considération que 
les hypoglycémies sévères nécessitant une hospitalisation. 
Celles qui avaient été traitées à domicile grâce à l'assistance 
d'une tierce personne n'avaient pas été comptabilisées. 
Dans une étude récente [12], qui a porté sur 56 patients 
diabétiques (50 de type 2 et 6 de type 1), les résultats ont 
été plus optimistes. En effet, il a été observé grâce à un 
enregistrement glycémique continu que le pourcentage 
de temps passé en hypoglycémie (glycémie < 3,9 mmol/L 
soit 0,70 g/L) n'est pas différent pendant les périodes de 
ramadan (2,4 + 1,6 %) et hors ramadan (1,1 + 1,0 %). De 
plus, la variabilité glycémique (Mean Amplitude of Glycemic 
Excursions, MAGE), qui est un facteur de risque potentiel 
d'hypoglycémie quand elle est augmentée [13, 14], n'a pas 
subi d'augmentation significative pendant le ramadan [12]. 


Hyperglycémies aiguës 

L'étude EPIDIAR [2] a montré que les épisodes 
d'hyperglycémie sévère, nécessitant une hospitalisation, 
sont cinq fois plus fréquents chez les diabétiques de type 2 
pendant le ramadan qu'en dehors (5 événements/100 
patients/mois vs 1 événement/100 patients/mois). 
Chez les diabétiques de type 1, l'incidence des épisodes 
d'hyperglycémie sévère avec ou sans cétoacidose passe de 5 
à 17 événements/100 patients/mois, soit une multiplication 


par un facteur supérieur à trois. La cause de ces épisodes de 
décompensation semble dépendre de plusieurs facteurs. Le 
premier est une réduction excessive et non justifiée des doses 
d'insuline et/ou d'antidiabétiques oraux. Le second facteur 
est une absence d'adhésion aux consignes diététiques, 
caractérisée en général par une augmentation des apports 
en calories et en sucres rapides [3, 15, 16]. 


Dysglycémie chronique du ramadan 


En dehors des accidents aigus, qui sont en relation avec 

une inadéquation majeure entre doses d'antidiabétiques et 

prises alimentaires, la question est de savoir si le ramadan 
induit un déséquilibre glycémique soutenu et chronique 

(hyperglycémie «ambiante »). À cet égard, il convient 

de rappeler que le ramadan dure un mois et que toute 

exposition excessive au glucose, pour peu qu'elle s'étale sur 
quelques semaines, entraîne : 

" une glycation anormale de l'hémoglobine avec 
augmentation de l'HbA,. [17]; 

" une glycation excessive des protéines de structure des 
parois vasculaires [18, 19] avec un «effet mémoire» qui 
peut avoir un retentissement plusieurs années après [20]. 
Ainsi, une période d'exposition anormale à 

l'hyperglycémie, d'un mois mais annuelle, correspond sur 
24 ans à une hyperglycémie soutenue et cumulée de 24 mois. 
De plus, après une période de déséquilibre glycémique lié 
au ramadan, personne ne sait en combien de temps le sujet 
retrouve un équilibre de base (figure 27.1). Ainsi, nul ne 
peut affirmer que cette hyperglycémie est anodine. Il est 
même hautement probable qu'elle puisse exercer des effets 
délétères. À cet égard, une attention particulière doit être 
portée à un travail réalisé par Lessan et al. [12]. Chez des 
diabétiques explorés par enregistrement glycémique continu 
sur une période minimum de deux jours consécutifs, 
en période de ramadan et en dehors, ces auteurs ont été 
conduits à deux types d'observations intéressantes à maints 
égards : 

” les durées de temps passées en hyperglycémie et 
euglycémie sont identiques au cours et en dehors du 
ramadan. Toutefois, l'HbA,, n'a pas été mesurée pendant 
le ramadan mais uniquement avant (7,2 % + 1,2 %), 
probablement parce que ce dosage intègre une période 
de trois mois [17], largement supérieure à la durée du 
ramadan ; 

" la rupture du jeûne (iftar) après le coucher du soleil 
s'accompagne d'un incrément glycémique franc et aigu 
de l'ordre de 1 g/L (5,5 mmol/L) (figures 27.2 et 27.3). 
Cette hyperglycémie persiste pendant toute la nuit, en 
particulier chez ceux qui sont sous insuline. Le repas 
pris avant le lever du soleil (sohour) contribue à réactiver 
cette hyperglycémie. La glycémie ne retrouve son niveau 
basal (subnormal dans le groupe entier mais élevé dans 
le groupe insuline) qu'en fin d'après-midi après une 
décroissance progressive mais lente pendant la période 
diurne d'abstinence alimentaire (figures 27.2 et 27.3). 
Les auteurs [12] ont été amenés à conclure que le ramadan 

n'entraîne ni détérioration ni amélioration de l'équilibre 

glycémique chez des patients diabétiques bien contrôlés à 

l'état de base et nous ajouterons bien surveillés et conseillés 

pendant la période du ramadan. 
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Figure 27.1. Cas pour lequel le ramadan s'accompagne d'une hyperglycémie soutenue sur une période de 1 mois chez un patient 
diabétique. Au bout de N années, l'exposition à l'hyperglycémie est de N mois avec la possibilité de conséquences délétères par effet cumulatif. 
De plus, nul ne sait en combien de temps s'effectue le retour à l'équilibre glycémique de base après une hyperglycémie d'un mois au cours du 


ramadan. 
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Figure 27.2. Profils glycémiques sur 24 heures au cours du ramadan chez des sujets témoins non diabétiques et chez des patients 


diabétiques (d'après [12]). 


Cette vision un peu idyllique n'est peut-être pas la 
plus fréquente. L'augmentation très significative des 
hospitalisations pour hypoglycémies et hyperglycémies 
sévères rapportée dans l'étude EPIDIAR [2] est là pour 
nous rappeler que le ramadan est une période qui peut 
s'avérer délicate pour l'équilibre glycémique chez des 
patients insuffisamment équilibrés en dehors du ramadan, 
ne bénéficiant pas d'un encadrement médical suffisant ou 
se sentant peu concernés par les recommandations de leur 
médecin, même lorsque l'encadrement médical est présent. 
Cette opinion semble confortée par une observation 
clinique que nous avons rapportée dans un article publié 
en 2015 [21]. Chez un patient diabétique de type 2, traité 


par une association insuline-antidiabétiques oraux, nous 
avons eu l'opportunité de réaliser un enregistrement 
glycémique continu pendant le ramadan sur une période 
de trois jours consécutifs (figure 27.4). Ce sujet avait 
une HbA,. à 8,4 % avant le ramadan. Son profil montre 
une exagération considérable de la montée glycémique 
au moment de la rupture du jeûne, quel que soit le jour. 
Dans la soirée et la nuit du samedi (jour 2) au dimanche 
(jour 3), on note une hyperglycémie soutenue qui s'est 
maintenue en plateau à 4 g/L pendant toute la nuit jusqu'au 
matin et avec un retour très lent et linéaire pour atteindre 
un taux subnormal (1,30 à 1,50 g/L) en fin d'après-midi. 
Ce patient était traité par une injection d'insuline avant 
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Figure 27.3. Profils glycémiques sur 24 heures chez des patients diabétiques explorés au cours et en dehors du ramadan (d'après [12]). 
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Figure 27.4. Profils glycémiques sur 24 heures chez un patient exploré au cours du ramadan (d'après [20]). Les flèches verticales 
indiquent les moments des repas de rupture du jeûne. Les autres prises alimentaires entre le coucher et le lever du soleil ne sont pas indiquées car 
non enregistrées par le patient. Les jours 1, 2, et 3 sont respectivement un vendredi, un samedi et un dimanche. La plus forte montée glycémique 


(22 mmol/L, soit 4 g/L) correspond à la nuit du samedi au dimanche. 


le repas de rupture du jeûne. Cette injection associait 
de la glargine U100 (44 unités) et un analogue rapide 
(glulisine, 16 unités). De plus, il recevait un traitement 
oral par metformine (2 g/jour) et glibenclamide (10 mg/ 
jour). Cette observation montre clairement que le jeûne 
du ramadan peut s'accompagner de perturbations 
glycémiques majeures quand les deux conditions suivantes 
ne sont pas remplies : équilibre glycémique correct à 
l'état de base et respect d'un programme nutritionnel et 
pharmacologique structuré pendant le ramadan. De plus, 


l'observation que nous venons de relater soulève plusieurs 
problèmes majeurs en termes de désordres glycémiques : 
a) le retour très lent vers une normoglycémie au cours 
de la période de jeûne diurne, lorsque la glycémie du 
matin est très élevée ; b) la détérioration considérable de 
la glycémie pendant la nuit avec une montée glycémique 
très rapide et très prononcée au moment de la rupture du 
jeûne; c) la présence d'un mauvais contrôle glycémique 
avec des fluctuations entre des périodes d'hyperglycémie 
et des épisodes hypoglycémiques. La prise en charge de 


ces problèmes impose un retour vers la physiopathologie 
et une discussion sur l'adaptation des mesures diététiques 
et pharmacologiques chez les patients diabétiques au cours 
du ramadan. 


Retour vers la physiopathologie 


Altération des capacités d'utilisation 
du glucose chez le diabétique : 
un problème majeur 


Chez les sujets normaux en bonne santé, la capacité 
d'utilisation du glucose pendant l'état post-absorptif, 
c'est-à-dire pendant les 6 heures qui suivent la période 
postprandiale (4 heures) [22, 23] est de l'ordre de 2 mg/ 
kg/min [10]. Pour un individu de 96 kg (ce qui est le cas 
du patient dont nous avons rapporté l'observation), cela 
correspond à une utilisation horaire du glucose de l'ordre 
de 12 grammes. Dans la mesure où ce patient a pris un 
repas (sohour) avant l'aube, on peut considérer qu'il a 
été en période post-absorptive entre 11 heures du matin 
et 17 heures dans l'après-midi, c'est-à-dire pendant une 
période où la glycémie a chuté de 1 g/L en passant de 
2,5 g/L vers 11 heures à 1,5 g/L vers 17 heures (figure 27.4). 
Considérant que le volume de distribution extracellulaire 
du glucose (glucose échangeable) est de 150 mL/kg de poids 
corporel [24], la quantité totale de glucose présente dans le 
pool échangeable de ce patient de 96 kg à 11 heures du matin 
(glycémie à 2,5 g/L) pouvait être estimée à 36 grammes 
(figure 27.5). La normalisation de la glycémie à 1 g/L, avec 
obtention d'une quantité de glucose échangeable normale 
(14 grammes), soit un décrément de 22 grammes (36- 
14 grammes) aurait dû être atteinte en moins de 2 heures 
si l'utilisation du glucose avait été normale chez ce patient 
(12 grammes de glucose par heure) (figure 27.5). En fait, 
ce n'est qu'en fin d'après-midi, aux alentours de 20 heures 
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(figure 27.4) qu'un taux compris entre 1,30 g/L et 1,50 g/L a 
pu être atteint. Cela indique clairement que ce sujet, malgré 
l'absence de toute prise alimentaire glucidique au cours de la 
journée, est resté en insulinopénie relative pendant toute la 
période post-absorptive, avec incapacité d'utiliser le glucose 
à vitesse normale pendant cette période. En d'autres termes, 
l'injection d'insuline pratiquée la veille, avant le repas de 
rupture du jeûne (iftar) s'est avérée insuffisante pour couvrir 
les besoins insuliniques diurnes, malgré l'administration, 
la veille à 20 heures, d'une dose d'insuline relativement 
élevée (60 unités soit approximativement 0,6 unité/kg de 
poids/jour). Ainsi, il apparaît évident que l'administration 
d'une dose d'insuline au moment du repas pris avant l'aube 
(sohour) aurait été souhaitable, voire indispensable, pour 
accélérer la chute de la glycémie pendant la période diurne. 


Grandes périodes métaboliques 
chez la personne qui n'est pas diabétique 
et chez les patients qui sont diabétiques 


Toute prise alimentaire comportant un apport glucidique 
est suivie par trois périodes appelées états postprandiaux, 
post-absorptifs et de jeûne (figure 27.6) [22, 23]. La 
période postprandiale (digestion et absorption des 
glucides) s'étale sur une durée de 4 heures après le début 
du repas. La période post-absorptive couvre les 6 heures 
qui suivent la période postprandiale. Chez un sujet 
normal, l'état post-absorptif correspond à une période 
où le glucose sanguin est maintenu à un taux normal 
(entre 0,80 et 1 g/L) grâce à la libération du glucose à 
partir du glycogène (glucide de réserve) qui a été stocké 
dans le foie pendant la période postprandiale. Au-delà 
de la 10° heure, ce phénomène de glycogénolyse n'est 
plus efficient car les réserves en glycogène sont épuisées. 
Pour maintenir la glycémie à un taux normal, le sujet 


Pool du glucose échangeable (volume du glucose échangeable = 150 ml/kg) 
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Glycémie = 1 g/L 
chez un sujet de 96 kg 


Glycémie = 2,5 g/L 
à 11 heures 
chez un sujet de 96 kg 


Quantité de glucose à métaboliser pour revenir 
à une glycémie normale de 1 gL:36-14=22g 
Pour une capacité d'utilisation normale du glucose = 12 g par heure, 
ceci devrait prendre environ 2 heures 


Figure 27.5. Métabolisation du glucose lors du passage d'une glycémie à 2,5 g/L à 11 heures du matin à une glycémie à 1 g/L. Le calcul 
est réalisé pour un sujet de 96 kg (cas pris pour exemple dans la figure 27.4). Quand la glycémie est à 2,5 g/L, le pool échangeable du glucose est 
à 36 g. Ramener la glycémie à 1 g/L revient à ramener le pool échangeable du glucose à 14 g. Si le sujet reste à jeun au cours de ce passage de la 
glycémie de 2,5 g à 1 g/L, il lui faut donc métaboliser 36 — 14 g de glucose soit 22 q. Si sa capacité d'utilisation du glucose était normale : (12 q/ 
heure), le retour à la glycémie normale devrait prendre 2 heures. Étant donné que le sujet pris pour exemple a mis plus de 6 heures pour ramener 
sa glycémie dans une zone subnormale, ceci signifie que sa capacité d'utilisation du glucose est fortement altérée. 
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Figure 27.6. Différentes périodes métaboliques qui suivent un repas contenant des glucides. 


est dans l'obligation de synthétiser du glucose à partir 

de substrats non glucidiques. Ce phénomène, appelé 

néoglucogenèse, prend le relais de la glycogénolyse. 

Pendant la période post-absorptive, l'utilisation du 

glucose par le cerveau et les tissus périphériques se 

maintient à un taux assez stable chez un sujet qui reste 
au repos : 2 mg par kg de poids corporel et par minute, 
ce qui correspond à l'utilisation de 8 à 9 g de glucose par 
heure chez un sujet adulte non diabétique dont le poids 
est de l'ordre de 70 kg. Cette utilisation du glucose en 
période post-absorptive est sous la dépendance de la 
sécrétion basale interprandiale de l'insuline. Les besoins 
insuliniques interprandiaux fluctuent au cours des 
24 heures. Ils sont, en général, à leur niveau le plus bas 
en milieu de nuit, à leur niveau le plus élevé en fin de 
nuit et dans la matinée. Même si l'activité physique et les 
stress modifient les besoins insuliniques interprandiaux, 
soit en les diminuant (activité physique), soit en les 
augmentant (stress ou autre événement intercurrent), ils 
sont physiologiquement de l'ordre d'une unité par heure 
mais ils varient en fonction du moment de la journée. De 

plus, les besoins insuliniques sont variables d'un sujet à 

l'autre, plus élevés chez les obèses insulinorésistants, plus 

faibles chez les sujets en poids normal ou en sous poids. 

Sachant que les besoins insuliniques postprandiaux sont 

en général d'une unité pour 10 grammes de glucides, on 

peut formuler les deux équations suivantes : 

” 1 équation : besoins insuliniques en période 
interprandiale (post-absorptive et de jeûne) aux alentours 
d'une unité par heure (à moduler en fonction du poids) ; 

" 2° équation : besoins insuliniques en période 
postprandiale = 1 unité pour 10 grammes de glucides. 
Dans la mesure où le rythme des périodes de 

jeûne et de prises alimentaires va être modifié au 

cours du ramadan, il faudra parfaitement identifier la 
chronologie des nouvelles périodes postprandiales, 
post-absorptives et de jeûne par rapport aux mêmes 
périodes avant le ramadan quand la personne diabétique 


prenait trois repas par jour pendant la période diurne. 
Cette démarche est indispensable, en particulier, chez 
les diabétiques insulinés pour redistribuer les injections 
d'insuline et pour retitrer les doses si le sujet souhaite 
respecter le jeûne religieux. 


Les apports nutritionnels 
sont-ils un problème majeur 
pendant le ramadan ? 


Modification du rythme des prises 
alimentaires au cours du ramadan 
et conséquences sur la durée 

et le moment de l'état de jeûne 


Le passage d'une alimentation diurne à une alimentation 
nocturne entraîne des perturbations métaboliques 
importantes. Prenons l'exemple d'un sujet qui, en dehors du 
ramadan, a un rythme de prises alimentaires constitué par 
un petit-déjeuner à 8 heures, un repas de milieu de journée 
vers midi et un dîner vers 20 heures. 

Si l'on tient compte du fait que les périodes postprandiales 
et post-absorptives durent respectivement 4 et 6 heures 
et que l'état de jeûne physiologique commence 10 heures 
après le début de la dernière prise alimentaire, la période de 
jeûne pour ce sujet ne durera que 2 heures en fin de nuit, de 
6 heures à 8 heures du matin. Pour ce sujet, la répartition 
conseillée des apports glucidiques peut être fixée à 1/5° au 
petit-déjeuner et 2/5° aux repas de midi et du soir. 

Au cours du ramadan, le rythme des prises alimentaires 
de ce sujet va être modifié mais les modifications vont 
dépendre du calendrier lunaire et de la zone géographique. 
De manière générale, l'état physiologique de jeûne sera 
déplacé pour passer de la fin de nuit à la deuxième partie de 
l'après-midi, dans une tranche de temps qui débutera vers 
14-15 heures pour se terminer avec le repas de rupture du 
jeûne. Ce dernier sera pris relativement tôt si le ramadan est 


en période hivernale et même encore plus tôt si la personne 
habite dans une zone septentrionale. En revanche, le repas 
de rupture du jeûne sera pris beaucoup plus tard, vers 
20 heures par exemple, si le ramadan est en période estivale 
et si la personne séjourne dans un pays du sud. La durée de 
l'état physiologique de jeûne sera également conditionnée 
par l'horaire du repas de l'aube, d'autant plus longue que le 
repas de l'aube aura été pris plus tôt. Pour la clarté du propos, 
prenons l'exemple de la ville de Casablanca. Si le ramadan 
est au mois de décembre, les repas de l'aube et de rupture du 
jeûne seront pris respectivement à 6 h 50 et 18 h 30 avec un 
état physiologique de jeûne très court, de moins de 2 heures, 
compris entre 16 h 50 et 18 h 30. En revanche, si le ramadan 
est au mois de juin, le repas de l'aube et le repas de rupture 
du jeûne seront pris respectivement à 3 h 30 du matin et à 
19 h 50 avec un état physiologique de jeûne beaucoup plus 
long, supérieur à 6 heures compris entre 13 h 30 et 19 h 50. Ce 
simple exemple suffit à démontrer que les recommandations 
à donner à un patient diabétique devront tenir compte de la 
période de l'année et de la géographie. De manière générale, 
l'exemption du jeûne religieux du ramadan sera d'autant 
plus recommandée que l'état physiologique de jeûne sera 
plus long. En effet, la prolongation de l'état de jeûne expose 
le sujet au risque d'hypoglycémie, surtout quand les sujets 
sont traités par des sulfonylurées ou par insuline. 

Pour conclure ce paragraphe, ce sont donc des décisions 
au cas par cas qui devront être envisagées en tenant compte 
non seulement de l'état du patient mais également de 
paramètres indépendants de son état, tels que la saison et la 
géographie. 


Comment répartir les prises alimentaires 
au cours du ramadan pour essayer 
d'éviter les montées glycémiques 
excessives après les repas 

chez le diabétique 


La solution la plus pertinente serait de tendre vers une 
répartition proche de l'«isoglucidie » entre les trois repas 
(30 % pour l'iftar, 40 % pour le repas de minuit et 30 % 
pour le sohour). Cette solution permet d'étaler les montées 
glycémiques postprandiales sur la totalité de la durée de 
la période nocturne puisque les prises alimentaires sont 
concentrées et limitées sur cette période. 


Au moment de l'iftar 


Quand le sujet n'a plus consommé d'aliments glucidiques 
depuis un repas de l'aube pris très tôt et dans la mesure 
où l'état de jeûne s'est prolongé pendant plusieurs heures 
(plus de 6 heures dans certains cas), il est bien certain que 
le sujet éprouvera normalement une grande sensation de 
faim au moment de la rupture du jeûne (vers 20 heures, 
par exemple). Dans ces conditions, un apport glucidique 
est indispensable surtout si le sujet est diabétique insuliné. 
Il est donc normal que cette prise glucidique soit plus 
importante (30 % de l'apport glucidique quotidien) 
que pour le petit-déjeuner traditionnel (environ 20 % 
de l'apport glucidique quotidien). Il ne faut pas oublier 
que le terme «breakfast» signifie «rupture du jeûne » 
et que l'iftar (rupture du jeûne religieux) peut être en 


Chapitre 27. Ramadan et diabète 511 


première approximation comparé au petit-déjeuner. Les 
deux ruptures du jeûne sont, cependant, très différentes 
car elles ne se situent pas au même moment de la journée 
et parce qu'elles sont précédées par des états métaboliques 
de jeûne dont les durées peuvent être très différentes 
(2 heures pour le petit-déjeuner classique, deux à plusieurs 
heures pour le repas de rupture du jeûne en fonction du 
calendrier lunaire et de la zone géographique). Plus la 
durée de l'état de jeûne qui précède sera longue, plus 
l'envie de consommer des glucides sera élevée. Une 
consommation excessive de glucides risque d'entraîner une 
montée glycémique brutale, surtout si la rupture du jeûne 
est effectuée avec des glucides très hyperglycémiants à 
index glycémique élevé. Cette situation est observée avec la 
consommation de jus de fruits et de pâtisseries sous forme 
de petits gâteaux, certes délicieux, mais malheureusement 
très riches en sucres rapides. Une consommation excessive 
de dattes sèches en début de repas de rupture du jeûne peut 
amplifier la montée glycémique. En effet, il convient de 
rappeler que les dattes sèches contiennent 70 g de glucides 
pour 100 grammes, qui se partagent à parts égales entre 
deux monosaccharides (le glucose et Le fructose) [25, 26]. 
Par bonheur, leur pouvoir hyperglycémiant est tamponné 
par la présence de fibres (6 à 7 g pour 100 grammes) et par 
le fait que le fructose, bien qu'il soit un monosaccharide, 
est beaucoup moins hyperglycémiant que le glucose. 
Toutefois, leur richesse en glucides fait que les dattes sont 
hyperglycémiantes, en particulier, lorsqu'elles viennent 
s'ajouter aux petits gâteaux sucrés. La recommandation 
générale est que la quantité de glucides consommés au 
moment du repas de rupture du jeûne ne devrait pas être 
excessive. Si l'on considère qu'un «breakfast» normal 
apporte aux alentours de 40 grammes de glucides en 
moyenne, le repas de rupture du jeûne devrait se situer au 
maximum aux alentours de 60 à 80 g de glucides en mixant 
les glucides rapides et lents et en apportant conjointement 
des aliments lipidiques ou protidiques tels que les 
produits laitiers (beurre, yaourts, fromages, babeurre) 
pour essayer d'amortir les montées glycémiques. À cet 
égard, signalons que les yaourts et le babeurre sont des 
aliments intéressants car ils apportent des glucides lents 
(du lactose, 4 à 5 grammes pour 100 g) et des protéines 
(3 à 3,5 grammes pour 100 g). Le babeurre est appelé 
encore «lait battu ». Il est parfois désigné, mais de manière 
un peu inappropriée, sous le terme de « petit-lait ». C'est 
le babeurre, présenté sous forme d'une préparation semi- 
liquide et un peu aigrelette, qui est traditionnellement 
consommé en accompagnement du couscous marocain le 
jour de la grande prière du vendredi. 


Glucides au moment des deux autres repas 


L'un des problèmes lors du ramadan est une consommation 
excessive de glucides sur la période nocturne. Les enquêtes 
alimentaires, qui ont pu être conduites au moment du 
ramadan, montrent une surconsommation de glucides par 
rapport à l'alimentation habituelle. Les statistiques indiquent 
que la consommation de produits sucrés augmente de 
30 grammes par jour (données égyptiennes), que les 
dépenses ménagères en fruits frais et secs et en boissons 
sucrées augmentent respectivement de 100 % et 50 % 
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(données marocaines). Normalement, la consommation 
totale de glucides sur l'ensemble de la période nocturne 
devrait rester entre 220 et 270 grammes de glucides 
pour un adulte en poids normal. Chez un diabétique, la 
consommation est fixée en fonction du niveau calorique du 
régime en sachant que le pourcentage de glucides doit se 
situer aux alentours de 45 % de la ration énergétique totale. 
Dans ces conditions, l'apport glucidique total peut être fixé 
de la manière suivante : 

= régime à 1 400 kcal : 160 g de glucides; 

= régime à 1 600 kcal : 180 g de glucides; 

= régime à 1 800 kcal : 200 g de glucides; 

= régime à 2000 kcal : 225 g de glucides; 

= régime à 2200 kcal : 250 g de glucides; 

= régime à 2 400 kcal : 270 g de glucides. 

Si nous prenons l'exemple d'un patient diabétique de 
type 1 en poids normal, dont l'apport glucidique a été fixé 
à 250 g de glucides, la répartition glucidique pourrait être 
établie de la manière suivante : 

"80 grammes au moment de l'iftar; 
= 90 grammes au moment du dîner; 
= 80 grammes au moment du sohour. 

Pour le sohour (repas qui précède l'aube), il est, dans 
tous les cas de figure, indispensable d'insister sur la prise 
de glucides lents car il faut éviter la montée glycémique 
excessive à un moment de la journée où l'insulinorésistance 
est en train d'évoluer vers son maximum. De plus, il faut 
que cet apport glucidique qui arrive en fin de nuit assure 
une couverture glucidique relativement longue et permette 
d'attendre le repas de rupture du jeûne qui ne sera pris qu'en 
début de soirée. 


Failles nutritionnelles au cours du ramadan 
Failles supposées 


Les dérives nutritionnelles au cours du ramadan sont 
fréquentes et surtout variables d'un jour à l'autre. Les 
quantités de glucides consommées dans la période nocturne 
sont souvent excessives surtout en fin de semaine quand 
le dîner qui suit l'iftar est plus copieux que d'habitude et 
quand la nuit est émaillée de collations successives riches 


en glucides souvent très hyperglycémiants (petits gâteaux 
sucrés, boissons sucrées). Chez le diabétique, les collations 
entretiennent l'hyperglycémie nocturne car elles conduisent 
à un grignotage sur l'ensemble de la nuit. La deuxième 
question est de savoir si le repas de minuit (dîner) doit 
être maintenu quand le repas de rupture du jeûne est 
suffisamment copieux et riche en glucides. En effet, deux 
repas (l'iftar et le sohour) peuvent s'avérer suffisants. Si l'on 
court-circuite le dîner, l'iftar devrait apporter environ les 
2/3 de l'apport glucidique total et le sohour le 1/3. Pour en 
revenir à l'exemple d'un diabétique de type 1 dont l'apport 
glucidique est de 250 grammes par jour, on peut concevoir 
que le repas de rupture du jeûne devrait apporter environ 
150 grammes de glucides et le sohour 100 grammes. Dans la 
mesure où 150 grammes de glucides représentent un apport 
relativement fort sur un seul repas, ce dernier devrait être 
étalé sur une période relativement longue de 2 à 3 heures, 
par exemple, entre 21 heures et minuit. Le dîner de minuit 
peut être une source de dérapage important en termes 
d'apport glucidique nocturne. À titre d'exemple, nous 
avons calculé les apports nutritionnels fournis par un dîner 
constitué par un tajine d'agneau avec pastilla sucrée, les 
deux étant accompagnés par 30 grammes de pain, 250 mL 
de Coca-Cola° et des mandarines (tableau 27.1). Même si 
l'on considère qu'une partie (environ 40 à 50 %) n'est pas 
consommée, l'apport énergétique par personne reste très 
élevé (entre 1 700 et 2000 kcal) avec un apport en glucides de 
l'ordre de 80 à 100 grammes. Cet exemple montre clairement 
que le dîner, à lui seul, peut fournir une grande partie des 
calories chez un patient ayant un diabète de type 1 en poids 
normal et pour lequel l'apport énergétique recommandé a 
été fixé à 2200 kcal pour toute la journée. 


Failles confirmées par les faits 


À la perte de poids modérée, qui était autrefois observée 
pendant le ramadan, s'est substituée au cours des dernières 
années un gain pondéral au cours du ramadan [15, 16] lié à 
une surconsommation calorique et glucidique : grignotage, 
collations supplémentaires [27]. Les enquêtes réalisées dans 
différents pays sont là pour prouver cette transformation 


Tableau 27.1. Exemple de dîner de minuit basé sur une pastilla sucrée et un tajine d'agneau. 





Pastilla sucrée 1 part 1511 
Tajine d'agneau 1 part 1601 
Mandarine 168 g 79 
Coca Cola® 250 mL 105 
Pain 30 g 82 
Calcul pour 1 3378 
personne 

40 à 50 % quine # 1700 
sont à 2000 


pas consommés 


79 87 102 
71 146 2 

1 1 18 

0 0 26 

2 0 17 
153 234 165 
#75 # 120 # 80 
à 90 à 140 à 100 





Calcul pour une personne au moment de la préparation. Il a été considéré de manière un peu arbitraire qu'il fallait ôter 40 % du calcul pour évaluer la portion 
réellement consommée. Calculs effectués à partir des données aimablement fournies par le docteur El Azrak et les médecins du G11 (Casablanca). 


progressive des habitudes alimentaires. Chez des Égyptiens 
exempts de toute pathologie, la prise de poids a été en 
moyenne de 1,7 kg chez les hommes et de 2,6 kg chez les 
femmes [15]. L'évaluation nutritionnelle réalisée dans 
cette même étude a montré que le ramadan conduit à des 
augmentations sur l'apport calorique total (de l'ordre de 
200 à 250 kcal/jour), sur les apports lipidiques (de l'ordre 
de plus de 4 % de l'énergie totale), en sucre (20 à 30 g/jour) 
et en produits laitiers (environ 20 g/jour) [15]. Des résultats 
superposables ont été rapportés en Arabie Saoudite [16] : 
prise de poids chez 60 % des sujets, augmentation de la 
consommation de produits alimentaires gras ou sucrés 
à la rupture du jeûne et de riz au repas pris avant l'aube. 
Les causes de cette surconsommation sont attribuées 
par ordre décroissant à des facteurs sociaux (invitations, 
célébrations), psychologiques («désir d'inviter les autres ») 
et religieux («scilate arrahime», visite de proches parents). 
Les enquêtes d'achat alimentaire à partir du panier de la 
ménagère confirment cette surconsommation, même s'il est 
toujours hasardeux d'extrapoler les quantités alimentaires 
achetées à celles qui sont réellement consommées. Une 
enquête réalisée au Maroc en 2006-2007 montre que les 
dépenses alimentaires augmentent de 18,6 % pendant le 
ramadan, avec une mention particulière pour les fruits 
frais et secs (+ 104,1 %), les produits laitiers (+62,2 %), les 
boissons (+ 53,8 %) et les viandes et volailles (+ 22,9 %). Des 
observations identiques ont été faites en Tunisie par l'Institut 
national de la consommation. Les quantités consommées 
(ramadan versus hors ramadan) exprimées par personne 
et par mois sont les suivantes : lait 2 litres vs 0,9; yaourts 
12,9 pots vs 5,4; œufs 26 unités vs 12,8; baguette de pain 
1,4 kg vs 0,6; viande 3,24 kg vs 2,25. Dans ces conditions, 
un gain pondéral de l'ordre de 2 kg sur une période d'un 
mois n'a rien de surprenant. Quand on sait qu'une prise de 
poids de 2 kg correspond à un gain énergétique de l'ordre 
de 14400 kcal [28], on peut en déduire que l'augmentation 
des apports caloriques quotidiens se situe aux alentours 
de 14400 kcal/30 = 480 kcal. La répartition de cet excès 
d'apport calorique au cours de la période nocturne est 
difficile à préciser car les habitudes alimentaires varient d'un 
pays à l'autre, d'une famille à l'autre mais, également, d'une 
saison à l'autre. Au Maroc, il semblerait que ce soit le repas 
de rupture du jeûne et le dîner à suivre qui représentent la 
majorité de l'apport calorique. 


Adaptation du traitement 
médicamenteux antidiabétique 
au cours du ramadan 


Ce problème a fait l'objet d'une littérature relativement 
abondante [3, 27, 29, 30] de laquelle il est possible de tirer 
quelques règles générales. 


Patients diabétiques de type 2 non insulinés 


Chez les patients diabétiques de type 2 non insulinés, 
le traitement médicamenteux peut être maintenu à son 
niveau habituel au moins lorsqu'il n'existe aucun risque 
d'hypoglycémie iatrogène : metformine [31], inhibiteurs 
de la DPP-4 [32], agonistes des récepteurs du GLP-1 [32, 
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Tableau 27.2. Utilisation des antidiabétiques 
non insuliniques pendant le ramadan. 
Risques et recommandations pratiques. 


| 









Metformine Non 


Doses inchangées 


Inhibiteurs Non 
des a- glucosidases 


Doses inchangées 


Inhibiteurs Non Doses inchangées 

de la DPP-4 

Agonistes Non Doses inchangées 

des récepteurs 

du GLP-1 

Sulfamides Hypoglycémies Baisser la dose en titrant 


hypoglycémiants sur la glycémie la plus 
basse 
celle de fin d'après-midi 


(nadir) 


Baisser la dose 
et répartir sur la nuit 


Glinides Hypoglycémies 


Déshydratation À ne pas prescrire 
ou à arrêter 


Inhibiteurs 
du SGLT2 


DPP-4 : dipeptidylpeptidase IV; GLP-1 : glucagon-like peptide-1; SGLT2 : 
co-transporteur sodium-glucose de type 2. 


33], inhibiteurs des alpha glucosidases [34] et pour le futur, 
inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines) [35] (tableau 27.2). 

Pour cette dernière classe de médicaments, la prudence 
d'utilisation ne porte pas sur le risque hypoglycémique mais 
sur le danger de déshydratation. En effet, les inhibiteurs du 
SGLT2 entraînent une perte d'eau et de sodium avec risque 
d'hypovolémie [36, 37]. De plus, il a été rapporté que les 
inhibiteurs du SGLT2 augmentent le risque de cétoacidose. 
Ainsi, les inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines) [35] devraient 
être fortement déconseillés au cours du ramadan chez tous 
les diabétiques vivant dans les pays très chauds lorsque 
sa période coïncide avec une saison trop chaude. Par 
ailleurs, la prudence devrait être la règle lorsque le patient 
diabétique de type 2 est traité par des antidiabétiques 
oraux susceptibles d'entraîner des hypoglycémies comme 
les sulfonylurées et les glinides. Bien que certains auteurs 
aient proposé d'interrompre ces médicaments pendant le 
ramadan, les hypoglycémies induites par les sulfonylurées 
et les glinides ne sont pas suffisamment fréquentes pour 
conduire à leur arrêt. Certains proposent de remplacer les 
sulfonylurées par les glinides, qui comportent moins de 
risque hypoglycémique [38]. Le mieux est de titrer la dose 
de ces médicaments à un niveau qui permet d'éviter les 
hypoglycémies en utilisant la glycémie de fin d'après-midi, 
avant le repas de rupture du jeûne. En effet, cette glycémie 
est la plus basse de la journée chez tous les diabétiques de 
type 2 [39] et plus particulièrement chez ceux qui suivent le 
ramadan (figures 27.2 et 27.4) [12, 21]. Dans ces conditions, 
la dose de sulfonylurée ou de glinide devrait être ajustée de 
telle manière que ce nadir glycémique de fin d'après-midi, 
dit «de sécurité», reste supérieur à 0,70-0,80 g/L. 

Très récemment, certains ont proposé de remplacer 
la sulfonylurée par un agoniste des récepteurs du GLP- 
1, le liraglutide ou Victoza® à la dose de 1,8 mg/jour. 
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Dans cette étude (LIRA-ramadan), il a été montré que 
les hypoglycémies étaient beaucoup moins fréquentes 
sous liraglutide que sous sulfonylurée avec de surcroît un 
meilleur contrôle glycémique global sous liraglutide [40]. 
La solution serait donc de remplacer les sulfonylurées par 
un agoniste des récepteurs du GLP-1 avec, toutefois, un 
bémol : quid de la faisabilité de cette substitution quand 
la prise en charge par les caisses d'assurance maladie n'est 
pas totalement assurée. 


Patients diabétiques insulinés 


Chez les patients diabétiques insulinés, qu'ils soient de 
type 1 ou de type 2, deux options sont envisageables 
(tableau 27.3). La première consiste à prôner l'exemption 
du jeûne religieux en particulier si l'équilibre glycémique est 
insuffisamment maîtrisé en dehors du ramadan et surtout 
dans les jours qui précèdent la période du jeûne religieux. La 
deuxième option consiste à proposer au patient le passage 
à un schéma insulinique de type basal-bolus. Si le sujet est 
déjà sous ce schéma insulinique, il faut optimiser ce schéma 
et surtout le revoir afin que les injections d'insuline soient 
réalisées avant les prises alimentaires qui comportent une 
charge glucidique significative en qualité et quantité. Pour 
la pratique, nous considérerons que tout apport glucidique 
de plus de 40 à 50 grammes, surtout s'il s'agit de glucides 
à index glycémique élevé, devrait être accompagné par une 
injection d'analogue rapide selon les modalités suivantes : 
1 unité d'analogue rapide pour 10 grammes de glucides. 
Pour le repas avant l'aube, cette dose devrait être portée à 
1,5 unité pour 10 grammes de glucides, car c'est en fin de 
nuit que l'insulinorésistance et la production hépatique de 
glucose sont à leur maximum [41] avec pour conséquences 


Tableau 27.3. Utilisation et modalités 
de l'insulinothérapie pendant le ramadan. 
Risques et recommandations pratiques. 








Diabète de Hypoglycémies - Opter pour une réduction de 
type 2 et la dose totale d'insuline pour 
insuliné hyperglycémies éviter les hypoglycémies 


— Si l'on reste sous basale seule : 
réduire la dose de lente ou 
semi lente de 10 à 20 %. 

— Si l'on introduit des bolus 
prandiaux au moment des 
repas nocturnes comportant 
une prise glucidique 
consistante, il faut prévoir une 
titration progressive après 
avoir réduit la dose de basale 


Diabète de Hypoglycémies — Opter pour une réduction 
type 1 et immédiate de la basale 
hyperglycémies (-20 %) 
Cétoacidose — Répartir les bolus prandiaux 


selon les prises alimentaires 
en procédant de manière 
progressive 





un phénomène de l'aube (remontée glycémique en fin de nuit 
même en dehors de toute prise glucidique nocturne) et un 
phénomène de l'aube étendu [42-44]. Ce dernier se traduit 
par une excursion marquée de la glycémie postprandiale en 
milieu de matinée. 

Au cours du ramadan, la prise d'un repas avant l'aube, 
relativement riche en glucides, ne peut que contribuer à 
majorer l'hyperglycémie de fin de nuit et à rendre la chute 
glycémique plus aléatoire pendant le reste de la journée. 
C'est pour cette raison que la règle de 1,5 unité d'analogue 
rapide de l'insuline pour 10 grammes de glucides devrait 
être appliquée au repas pris avant l'aube plutôt que la règle 
générale de 1 unité pour 10 grammes pour les autres repas. 

À partir de ces considérations, prenons l'exemple 
simple d'un patient diabétique de type 2 moyennement 
équilibré, insuliné depuis plusieurs mois ou années 
avec un schéma de type basal : une injection d'analogue 
lent de l'insuline (0,5 unité/kg de poids/jour) avant 
le dîner. S'il souhaite pratiquer le jeûne religieux du 
ramadan, il est préférable de lui proposer de passer à 
un schéma basal-plus ou basal-bolus. Pour éviter les 
hypoglycémies, il convient dans un premier temps 
de réduire la dose de basale de 20 % et d'introduire 
progressivement, en tâtonnant, les bolus prandiaux. 
Dans le cas présent, il faudrait diminuer immédiatement 
la dose basale à 0,4 U/kg/jour. Les bolus d'analogues 
rapides de l'insuline doivent être injectés au moment de 
la rupture du jeûne, du dîner qui suit le repas de rupture 
du jeûne et du repas pris avant l'aube. Supposons que 
ces trois repas apportent respectivement 90, 100 et 
80 grammes de glucides, ils devraient, d'après notre 
calcul, être précédés par l'injection de doses d'analogue 
rapide égales à 9, 10 et 12 unités (figure 27.7). Ces doses 
sont évidemment à proposer de manière progressive et 
à ajuster en fonction des résultats de l'autosurveillance 
glycémique, qui doit être renforcée dans les jours qui 
précèdent le ramadan et poursuivie pendant toute sa 
durée. De plus, les schémas basal-plus ou basal-bolus 
doivent être instaurés plusieurs jours, voire plusieurs 
semaines, avant le début du ramadan pour tester la 
réponse du sujet et, ainsi, établir la dose de basale. 
Dans le cas présent, il est probable qu'après titration 
progressive la dose de basale devra être diminuée pour 
se situer aux alentours de 24 unités par jour, en accord 
avec le principe que nous avons énoncé plus haut : 
1 unité de basale par heure, en particulier, quand la 
basale est associée à des bolus préprandiaux. Toutefois, 
cette dose n'est donnée qu'à titre d'indication car les 
besoins de base de 1 unité/heure sont valables pour les 
sujets en poids normal. Chez les sujets obèses, la dose 
de basale peut être beaucoup plus élevée. En revanche, 
la dose d'insuline basale doit toujours être injectée avant 
l'iftar afin de couvrir la période nocturne qui est souvent 
celle où le sujet est le plus hyperglycémique. Tout cela 
indique que la gestion de l'insulinothérapie au cours du 
ramadan n'est pas un problème simple. C'est pour cette 
raison que, dans de nombreux cas, la meilleure attitude 
serait d'essayer de dissuader tout diabétique insuliné 


Repas 
avant l'aube 
80 g de glucides : 


Analogue rapide 12 unités 


Dîner suivant le repas 
de rupture du jeûne 
(2 heures après) 
100 g de glucides : 


Analogue rapide 10 unités 
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8h 






20h 
Repas de rupture 
du jeûne 
90 g de glucides : 


Analogue rapide 9 unités 


Figure 27.7. Répartition suggérée pour les bolus d'analogues rapides de l'insuline au cours du ramadan chez un diabétique insuliné, 
sous schéma basal-bolus et prenant 3 repas pendant la nuit avec les apports glucidiques suivants : 90 g au repas de rupture du jeûne 
(iftar), 100 g au dîner qui suit et 80 g au repas pris avant l'aube (sohour). 


de suivre le jeûne religieux si certaines conditions ne 
sont pas strictement remplies : observance suffisante 
d'un programme nutritionnel structuré, acceptation et 
compréhension d'un schéma insulinique intensifié et 
augmentation du nombre de tests d'autosurveillance 
glycémique. 


Conclusions 


Au terme de ce chapitre, qui est loin d'être exhaustif mais il est 
impossible de l'être en raison de l'hétérogénéité des pratiques 
alimentaires du ramadan, il apparaît que ,chez les sujets 
diabétiques, une attention particulière devrait être donnée 
aux recommandations alimentaires, avec une vigilance 
particulière sur les apports caloriques et glucidiques. 
Les mesures diététiques semblent aussi importantes que 
celles portant sur le traitement pharmacologique. Une 
étude récente réalisée en Arabie Saoudite [45] confirme 
cette impression. En effet, il a été démontré que, pendant 
le ramadan, un traitement optimisé par pompe à insuline 
chez des patients diabétiques de type 1 ne fait pas mieux 
qu'un schéma insulinique de type basal-bolus administré 
en multi-injections. Les glycémies moyennes, la fréquence 
des épisodes hypoglycémiques et les profils glycémiques 
sont en tout point identiques avec les deux traitements 
insuliniques alors qu'un traitement par pompe devrait, en 
principe, améliorer l'équilibre glycémique par rapport à 
un traitement par multi-injections. Bien que nous n'ayons 
pas de preuve directe, il est probable que, dans cette étude, 
une amélioration franche de l'équilibre glycémique aurait 


été obtenue si l'un des deux groupes avait mieux suivi 
les recommandations diététiques quelles que soient les 
modalités du traitement insulinique. La gestion du diabète 
au cours du ramadan n'étant pas un problème simple, il est 
préférable que le médecin déconseille la pratique du jeûne 
religieux quand il a le sentiment que le patient ne pourra 
maîtriser les «entorses » ou les « dérapages » nutritionnels. 
Ceci est particulièrement évident chez les diabétiques 
insuffisamment équilibrés à l'état de base, «vulnérables », 
traités par des médicaments susceptibles d'entraîner des 
hypoglycémies (sulfonylurées, glinides et/ou insuline) et/ 
ou ayant des variations glycémiques importantes entre pics 
et nadirs. Chez les autres, le jeûne religieux reste possible à 
condition que le sujet accepte de suivre des séances éducatives 
avant la période du ramadan [46, 47]. Sur la figure 27.8, nous 
suggérons un schéma décisionnel permettant de préciser les 
conditions d'exemption du jeûne religieux chez les patients 
diabétiques en fonction de plusieurs paramètres : taux 
d'HbA,, dans la période qui précède le ramadan, présence 
ou absence de comorbidité et de complications vasculaires, 
risque d'épisodes hypoglycémiques, motivation du patient 
pour adhérer à son traitement diététique et médicamenteux. 
Certains de ces points avaient été formulés lors de la 
conférence du consensus de Casablanca en 1995 [11] mais 
l'exemption du jeûne religieux n'avait peut-être pas été 
suffisamment préconisée pour les groupes de diabétiques, 
où sa pratique risque de s'avérer réellement dangereuse : 
accident de décompensation aiguë sur le moment et risque 
de complications diabétiques dégénératives sur le long 
terme. N'oublions pas que l'organisme d'un diabétique 
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_#w Exemption 
recommandée 














Nora HbA,, avant le ramadan Élevée 
ou subnormale 

Absence Comorbidités et complications vasculaires Présence 
Absence Risque d'hypoglycémie Présence 
Élevés Efforts du patient vis à vis du traitement Faibles 





Figure 27.8. Proposition de schéma décisionnel pour savoir si la personne diabétique peut pratiquer le jeûne religieux ou doit en être 


exemptée pendant la période du ramadan. 


garde la mémoire des épisodes hyperglycémiques et que 
ces derniers ont un effet cumulatif [20]. À titre d'exemple, 
une protéine collagénique de paroi artérielle soumise à 
la formation de produits avancés de la glycation persiste 
pendant plusieurs années jusqu'à son élimination au 
moment de son renouvellement naturel [18]. 
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En 1921, l'insuline était isolée et administrée pour la pre- 
mière fois à des patients diabétiques de type 1 dont le pro- 
nostic vital était très engagé. Une nouvelle période pour la 
médecine s'ouvrait, et avec elle le besoin d'élaborer de nou- 
veaux paradigmes adaptés à la maladie chronique [1]. Car 
comment «traiter » efficacement un tel patient? Devait-on 
l'hospitaliser en permanence pour pouvoir lui injecter 
l'hormone au moment le plus adéquat ? Fallait-il un méde- 
cin 24 heures sur 24 en direct pour piloter la thérapie? Ne 
valait-il pas mieux transmettre au patient un certain nombre 
de savoirs pour que ce dernier devienne au quotidien parte- 
naire de soin ? 

Cinquante ans furent nécessaires pour mettre en place une 
telle approche thérapeutique! Certes certaines démarches 
isolées, type «manuel pour diabétiques », furent envisagées, 
toutefois, le nombre d'informations transmises au patient 
resta faible jusqu'en 1972. À cette date, Leona Miller, une 
médecin américaine, démontre l'effet positif d'une éduca- 
tion du malade. À l'aide d'une approche pédagogique, elle 
aide des patients diabétiques issus des milieux défavorisés 
de Los Angeles à contrôler leur diabète et à gagner en auto- 
nomie, sans consommer trop de médicaments [2]. Un début 
de transfert de compétences des soignants vers les patients 
s'amorce. 

En 1975, cette idée est reprise par Jean-Philippe Assal, 
un diabétologue suisse. Il innove au sein de l'Hôpital 
Universitaire de Genève, en créant une unité de traitement 
et d'enseignement du diabète. Influencée par les théories de 
la relation centrée sur la personne de Carl Rogers, les travaux 
de Kübler Ross sur le vécu du deuil, les apports des sciences 
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de l'éducation de Genève sur le processus d'apprentissage 
des adultes, et les travaux sur les conceptions des apprenants 
du Laboratoire de didactique et épistémologie des sciences 
de Genève, une équipe de soignants met progressivement en 
pratique une éducation qui se préoccupe de favoriser l'enga- 
gement de la personne dans son apprentissage [3, 4]. 

Une génération après, où en est-on en matière d'édu- 
cation thérapeutique du patient diabétique ? Notamment 
quelle est sa place dans le traitement du diabète en tant que 
maladie chronique ? Quels développements ont-ils été réa- 
lisés au cours de ces 30 dernières années ? Comment l'édu- 
cation thérapeutique du patient (ETP) peut-elle être une 
ressource pour les soignants pour aider les malades chro- 
niques à vivre et à se développer au mieux en intégrant leur 
maladie et leur traitement ? 


Qu'est-ce que l'éducation 
thérapeutique du patient 
diabétique ? 


Bien que l'efficacité de la médecine aiguë soit reconnue, la 
prise en charge à long terme des malades chroniques reste 
à améliorer : celle-ci demeure le parent pauvre de la méde- 
cine. De nombreuses études montrent que l'adhésion théra- 
peutique des patients n'est pas optimale malgré un arsenal 
médicamenteux conséquent. Ainsi, selon les études, entre 
30 et 70 % des patients ne respectent pas entièrement leurs 
prescriptions. Intégrée dans les soins, l'éducation thérapeu- 
tique des patients diabétiques est devenue aujourd'hui un 
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processus continu de sensibilisation, d'information et d'ap- 
prentissage. À cette fin, l'OMS a mis en avant quatre points 
importants (encadré 28.1) [5]. 


Finalités et objectifs 


Pour les professionnels, l'ETP vise à améliorer l'état de santé 
des malades, en particulier en prévenant la survenue des 
complications aiguës et à long terme et en optimisant la 
qualité de vie des patients. Pour les personnes diabétiques, 
il s'agit de faire une place «raisonnable» dans leur vie au 
diabète et à sa prise en charge pour tout à la fois exercer un 
contrôle sur leur maladie, et en même temps poursuivre leur 
développement personnel. 

Cette éducation vise à accompagner le patient, et éven- 
tuellement son entourage, à acquérir des compétences 
de gestion de la maladie et du traitement [6] et psychoso- 
ciales [5]. Plus spécifiquement, les apprentissages réalisés 
par le patient diabétique lui permettront d'atteindre un 
grand nombre d'objectifs (encadré 28.2) et surtout d'amélio- 
rer sa qualité de vie. 





Encadré 28.1. Définition de l'OMS : 4 points 
importants 


=" l'éducation thérapeutique du patient a pour finalité de 
«former le malade pour qu'il puisse acquérir un savoir- 
faire adéquat, afin d'arriver à un équilibre entre sa vie et le 
contrôle optimal de la maladie. 

" L'éducation thérapeutique du patient est un processus 
continu qui fait partie intégrante des soins médicaux. 

=" L'éducation thérapeutique du malade comprend la sensibi- 
lisation, l'information, l'apprentissage, le support psychoso- 
cial, tous liés à la maladie et au traitement. 

" La formation doit aussi permettre au malade et à sa famille 
de mieux collaborer avec les soignants. » 


Encadré 28.2. Exemple d'objectifs de 
l'éducation thérapeutique du patient 


" Partager son vécu et ses attentes avec son entourage 
personnel et professionnel, et avec les soignants. 

" Se clarifier sur sa motivation à se soigner. 

= S'expliquer sa maladie et ses symptômes à partir de son 
expérience quotidienne. 

" Comprendre l'utilité et les modalités de ses traitements 
médicamenteux (antidiabétiques oraux et insuline). 

" Envisager l'importance des comportements de santé relatifs 
à la diététique et à l'activité physique dans le contrôle de son 
diabète. 

" Mesurer sa glycémie pour adapter le traitement et/ou la 
conduite à tenir. 

" Repérer des manifestations corporelles et les interpréter 
comme des signes d'une aggravation ou d'une complication 
(exemples : signes d'hypoglycémie, observation des pieds). 

= Intégrer au mieux les autosoins dans la réalité de son 
quotidien. 


Selon Bonino [7], vivre avec une maladie chronique place 
la personne devant trois défis majeurs : trouver un sens à sa 
vie avec cette maladie, reconstruire la continuité et la cohé- 
rence de son identité avec les limitations dues à la maladie, 
et retrouver la conviction de disposer des ressources et d'être 
capable de les utiliser pour exercer un contrôle sur sa vie avec 
la maladie. Les équipes soignantes se préoccuperont d'inté- 
grer les objectifs d'apprentissage de leurs patients dans une 
réflexion plus large englobant ces défis. Une relation théra- 
peutique basée sur le partenariat est le socle sur lequel pourra 
ensuite se développer le projet d'éducation thérapeutique. 

La figure 28.1 représente schématiquement la distinction à 
faire, en éducation thérapeutique, entre condition chronique 
selon les critères biomédicaux et subjectivité de l'état de mala- 
die par la personne avec ses demandes d'aide éventuelles. 


Pour le développement 
d'un partenariat de soins 


Modèles d'apprentissage au service 
de l'éducation thérapeutique du patient 


Au travers des pratiques éducatives des équipes soignantes, il 
est possible de repérer quelques constantes. L'éducation thé- 
rapeutique du patient est le plus souvent assimilée à une sen- 
sibilisation et à une information du patient en groupe. De plus 
en plus fréquemment s'ajoutent à ces «cours » des groupes de 
partage sur le vécu de la maladie, des entretiens individuels, 
des ateliers et des travaux pratiques. Ces dernières années, 
des séquences éducatives basées sur les activités de la vie 
quotidienne ont pris place dans nombre de programmes. Le 
cours de diététique peut être couplé avec la prise des repas, 
celui sur les complications des pieds associé à un travail sur 
la sensibilité ou les ressentis. Des activités physiques réelles 
sont introduites et pratiquées à l'extérieur dans des gymnases 
ou des piscines. Dans certaines équipes, l'art-thérapie et la 
danse-thérapie sont venues enrichir les programmes éduca- 
tifs pour les patients diabétiques (figure 28.2) [8]. 

Malgré les apports évidents de l'éducation thérapeutique, 
les patients continuent d'avoir de la difficulté à mobiliser 
leurs acquis hors du lieu de formation. Cela reste un sujet de 
préoccupation pour les professionnels de santé. C'est ce qui 
nous amène à réinterroger nos pratiques éducatives à partir 
des modèles pédagogiques. 

La littérature propose quatre modèles pour penser l'acte 
d'apprendre, c'est-à-dire quatre conceptions différentes de 
l'apprentissage (encadré 28.3) [9, 10]. 

Les finalités et objectifs de l'ETP décrits précédemment 
mettent en jeu différents types d'apprentissage. Certains 
relèvent du renseignement, d'autres d'une procédure, et 
d'autres encore de la transformation de la personne. Selon le 
type d'apprentissage visé, on se servira des méthodes péda- 
gogiques préconisées par chacun des modèles; des exemples 
sont donnés dans l'encadré 28.4. 


La «roue de l'éducation thérapeutique », 
ou comment favoriser l'apprentissage 
des patients 

Cette «roue» est illustrée figure 28.3. 


Chapitre 28. Éducation thérapeutique des patients diabétiques 523 


Maladie chronique pouvant être 
contrôlée par un traitement 


Handicap conséquence \N 
d'un accident, d'une maladie 


LL” 


AT 
Addiction qui augmente 
statistiquement un risque 






Condition chronique 
Critères médicaux 


Comportement alimentaire, 
sédentarité, conduites à risques 


Figure 28.1. Critères biomédicaux ou maladie vécue subjectivement. 
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Figure 28.2. Éducation thérapeutique du patient. 
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Encadré 28.3. Quatre modèles d'apprentissage 


" Dans le modèle de l'empreinte, la personne en formation est 
une page blanche à imprimer. Elle apprend essentiellement en 
écoutant et mémorisant. L'enseignant organise son message 
et le transmet. 

" Dans le modèle du conditionnement, apprendre c'est 
exécuter et répéter des opérations mentales, des gestes et des 
comportements. Le postulat est que l'apprentissage n'a pas 
besoin de prendre du sens en rapport avec la «vie intérieure » 
de la personne. L'enseignant crée des situations, décompose la 
tâche en unités d'apprentissage et propose des renforcements, 
positifs ou négatifs. 

= Pour les tenants du modèle constructiviste, l'acte d'apprendre est 
une réorganisation du savoir antérieur par celui qui apprend, à 
travers une mise en relation des données nouvelles avec celui-ci. 


En se confrontant à des situations-problèmes, l'apprenant 
cherche, tâtonne et valide des hypothèses, retrouvant ainsi un 
nouvel équilibre de ses savoirs. L'enseignant privilégie toutes les 
situations qui mobilisent l'apprenant, et s'appuie sur toutes ses 
expériences de vie, l'incitant à la recherche et à la réflexion. 
Pour les post-constructivistes, apprendre est un phénomène 
paradoxal. L'apprenant doit remettre en question et déconstruire 
ses savoirs antérieurs pour en intégrer de nouveaux. Là encore, 
l'apprenant est auteur de son apprentissage. L'enseignant 
crée un environnement favorisant des activités multiples 
interférant avec le système de pensée de la personne pour 
la conduire à dépasser ses conceptions et à en élaborer 
d'autres, plus pertinentes pour son projet. Dans ce modèle, 
on apprend seul mais pas tout seul [10]. 
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Encadré 28.4. Exemples pédagogiques 
pour les quatre modèles d'apprentissage 


=" L'apprentissage «connaître les effets indésirables d'un 
traitement» peut être envisagé seulement comme une 
connaissance nouvelle à mémoriser. Un enseignement frontal 
pourrait donc suffire. 

L'apprentissage «comment mesurer sa glycémie » peut relever 
du comportement seul et s'apprendre par démonstration et 
entraînement. 

L'apprentissage «évaluer les équivalents glucidiques » peut 
se faire de manière constructiviste. Les soignants-éducateurs 
mettent en place des ateliers où le patient est actif, proposent 
des défis à relever, des situations où le patient enseigne à ses 
pairs. Nombre d'outils pédagogiques ont été conçus en ce 
sens. 
L'apprentissage «s'expliquer sa maladie et ses symptômes 
à partir de son expérience quotidienne» implique, entre 
autres, d'être en capacité de faire une place à la maladie 
dans sa vie et d'interpréter, parfois comme étant des signes 
de la maladie, des ressentis connus. Egli et Ruiz montrent, 
de plus, que l'automesure glycémique dans le diabète de 
type 2, lorsqu'elle est enseignée uniquement comme un 
comportement, fait l'impasse sur ce que le résultat fait vivre 
aux patients [11]. Au lieu d'être un outil utile à la gestion du 
diabète, la mesure peut devenir source de stress important 
et donc être abandonnée. Ainsi la confrontation avec les 
fluctuations glycémiques relève d'un type d'apprentissage 
plus complexe où la personne doit lâcher prise sur son 
besoin de maîtrise pour consentir à une part d'incertitude. 
Cet exemple illustre combien les différentes dimensions de 
a personne sont interpellées par un apprentissage a priori 
simple. Donc travailler à l'ensemble de ces objectifs passe 
par la mise en place de situations pédagogiques amenant 
a personne à exprimer et accueillir ses émotions, poser 
des hypothèses, faire des liens, anticiper. Cela nécessite du 
patient, comme du soignant, un véritable engagement dans 
e processus d'apprentissage. 
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Figure 28.3. La roue de l'éducation thérapeutique. 


Rencontrer la personne pour élucider 
ensemble ses besoins éducatifs 


Mieux cerner les difficultés du patient passe par une véri- 
table rencontre avec la personne où sont évoqués les 
rapports qu'elle entretient avec son corps, sa santé, son 
traitement et le système de soins. C'est aussi entretenir ces 
rapports avec sa vie quotidienne personnelle et sociale et 
avoir des interactions avec sa maladie, ses valeurs et le sens 
qu'elle donne à sa vie. C'est donc s'intéresser à la personne 
davantage qu'au diabète. En d'autres termes, il est question 
de déplacer notre regard sur le patient : de malade (objet), 
il devient personne (sujet) confrontée aux perturbations 
déclenchées par sa maladie. 

Ce matériau recueilli auprès de la personne est analysé 
pour mettre à jour ses besoins éducatifs. Par exemple, un 
patient diabétique passant à l'insuline a besoin d'une for- 
mation spécifique pour les injections et l'adaptation du 
traitement selon le profil glycémique. Toutefois, une des 
difficultés majeures rapportées par les patients est de com- 
prendre les interactions entre les ressentis, les mesures de 
glycémie, le traitement insulinique, les activités de la jour- 
née, les repas, etc. Ce point de vue du patient change l'objec- 
tif d'apprentissage. 

Pour rappel, à partir des années 1980, des médecins hos- 
pitaliers ont proposé une éducation aux patients diabétiques 
non insulinodépendants (type 2), en reprenant le modèle 
développé pour les patients de type 1 jusqu'alors centré 
presque exclusivement sur des objectifs de sécurité. Or pour 
ces patients, généralement asymptomatiques, la question 
éducative est beaucoup plus délicate. Il s'agit de trouver le 
juste équilibre entre le souci de prévenir les complications 
qui menacent le malade diabétique, et la demande de «bien 
vivre» au quotidien sans avoir à se soucier constamment 
de son alimentation. Ces demandes nécessitent des «traite- 
ments éducatifs » appropriés, aussi ajustés qu'en matière de 
soins. La simple démarche instructrice ou démonstratrice 
s'avère limitée pour ces patients car leurs besoins dépassent 
les savoir-faire techniques. 
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Ce travail de rencontre et d'analyse des besoins édu- 
catifs au plus près de la réalité de la personne expose les 
soignants aux limites de leurs objectifs d'ETP préconçus, 
souvent médicocentrés. Cette étape d'analyse n'a de sens 
que si elle est ensuite partagée avec la personne. Les par- 
tenaires auront la mission de s'accorder sur l'état des lieux 
de la situation vécue par la personne. C'est l'étape déter- 
minante du processus éducatif. C'est à ce moment-là déjà 
que se joue l'engagement de la personne dans son projet 
éducatif : a-t-elle été entendue et comprise ? Ses difficultés 
et ressources ont-elles été prises en compte ? Le projet a-t- 
il du sens pour elle ? 


Négocier des objectifs d'apprentissage 


Les besoins éducatifs identifiés pour aider la personne à 
vivre au mieux avec sa maladie sont traduits en objectifs 
d'apprentissage. Le souci du soignant est de décomposer 
le projet en étapes significatives et réalisables avec succès. 
Il est nécessaire que parmi les objectifs d'apprentissage 
proposés figure le développement chez le patient de sa 
confiance dans sa capacité de réussir. Avec les patients 
obèses diabétiques, il est de coutume de prescrire un 
régime ou une activité physique régulière. Or il est 
important de décider avec eux des changements mini- 
maux qu'ils peuvent entreprendre avec le coût psycho- 
logique le plus faible. Le soignant peut accompagner le 
patient à investir et à travailler en parallèle ses ressen- 
tis, sa faim sa satiété et ses comportements préexistants; 
il peut l'interpeller pour qu'il prenne conscience de ses 
limites et de ses insuffisances et lui permettre d'élaborer 
un nouveau comportement. De telles pratiques intégrées 
peuvent améliorer l'écoute des conceptions et la prise en 
compte des ressources du patient, ainsi qu'une meilleure 
compréhension par les soignants de ce que peut impli- 
quer un changement. 

La négociation porte sur les objectifs d'apprentissage 
poursuivis et les attentes de chacun en termes de résultat. 


Enseigner pour favoriser l'apprentissage 


Le soignant pense parfois qu'il suffit de dire, de mon- 
trer ou de faire faire des activités aux patients pour faire 
passer son message et seule la dimension cognitive est 
alors travaillée. Cela illustre combien les professionnels 
de santé sont imprégnés du modèle d'apprentissage de 
l'empreinte. 

Or les stratégies d'enseignement mises en œuvre 
doivent à nouveau être cohérentes avec les objectifs pour- 
suivis. Par exemple, pour atteindre l'objectif d'appren- 
tissage «connaître les complications à long terme du 
diabète », il suffit de proposer des supports à mémoriser. 
En revanche, si l'objectif d'apprentissage formulé est «me 
sentir concerné par le risque de développer des complica- 
tions à long terme », les stratégies pourraient, entre autres, 
porter sur les repères que la personne peut trouver (par 
le biais des contrôles médicaux réguliers par exemple) 
pour objectiver un processus d'évolution silencieuse. Cet 
exemple montre combien la formulation des objectifs 
d'apprentissage dépend de la conception de l'apprentissage 
véhiculée par les soignants. 
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Éducation thérapeutique 
en cinq dimensions 


Les stratégies d'enseignement peuvent être déclinées dans le 
face-à-face singulier comme en groupe. Dans le contexte de 
programmes éducatifs principalement organisés en groupe, 
les objectifs d'apprentissage correspondent à des besoins 
essentiellement emblématiques, c'est-à-dire vécus par un 
grand nombre de patients. 

D'autres dimensions que la dimension cognitive interfèrent 
par ailleurs dans l'apprendre, notamment quand il s'agit d'inté- 
grer la maladie dans sa vie. Nous proposons de convoquer en 
synergie cinq dimensions de la personne pour mettre en œuvre 
et atteindre cette finalité : les dimensions émotionnelle et cogni- 
tive certes, mais également la dimension perceptive (les sensa- 
tions que perçoit le patient à travers son corps). Il est important 
de prendre également en compte la dimension métacognitive, 
c'est-à-dire le regard que ce dernier porte sur sa santé, sa mala- 
die, le traitement, l'institution et le personnel de soin, ou encore 
son regard sur ses projets de vie. Enfin, une dernière dimension 
est encore à mobiliser, appelée dimension «infra» car elle est 
implicite ou cachée pour la personne elle-même. On parlera 
d'infracognitif pour évoquer les raisonnements intimes, les 
évidences, les soubassements de la pensée que le patient habi- 
tuellement n'interroge pas, d'infra-affectif pour désigner les 
expériences émotionnelles oubliées ou refoulées, et d'infraper- 
ceptif pour les sensations corporelles non conscientisées. 

Cette réflexion nous amène à décrire une éducation thé- 
rapeutique du patient diabétique en «cinq dimensions » 
(figure 28.4) [12-14]. Celles-ci sont bien sûr influencées 
par des facteurs sociaux (l'entourage, le milieu de soin) et 
un environnement psycho-socioculturel singulier. Cette 
approche enrichit les pratiques éducatives en intégrant en 
particulier le «modèle allostérique » [10, 15] reconnu pour 
son efficacité dans les situations complexes d'apprentissage. 


Évaluer ensemble pour renforcer 
l'apprentissage 

Dans le champ de l'éducation thérapeutique du patient, les 
pratiques d'évaluation sont encore marquées par les enjeux 
et méthodes issus du modèle médical. Les apprentissages 
sont encore souvent évalués à l'aune des critères d'efficacité 
biologique. S'il est évident qu'avec ces critères, le soignant 
vise à repérer une amélioration de l'état de santé physique 
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Figure 28.4. Une éducation thérapeutique en cinq dimensions. 
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des patients, nous préconisons de développer une vision 
de l'évaluation cohérente avec notre approche pédago- 
gique. Dans cette optique, il est indispensable de placer 
notre regard d'évaluateur sur les objectifs d'apprentissage 
négociés avec le patient. Ainsi l'évaluation de l'efficacité de 
l'éducation sur les critères de santé physique interviendra 
dans un second temps. Prenons l'exemple d'une personne 
diabétique qui n'a pas confiance dans sa capacité d'adap- 
ter son traitement en fonction de ses glycémies. Une des 
hypothèses est qu'elle manque de repères pour évaluer 
ses décisions thérapeutiques. Un des objectifs pourrait 
donc être de l'aider à formuler ses critères lui permettant 
de prendre des décisions thérapeutiques de manière plus 
assurée : par exemple l'observation de l'impact de son choix 
sur les résultats glycémiques, sur ses ressentis physiques, sa 
capacité à se référer à des outils fournis en séance éducative, 
etc. L'évaluation pourra porter sur la liste des critères pro- 
duits, leur utilisation effective dans la prise de décision, et 
l'impact de cette stratégie sur son sentiment d'auto-effica- 
cité. Dans cette séquence, l'évaluation de l'HbA,. ne permet 
pas d'évaluer la progression de la personne vers son objectif 
d'apprentissage. 

L'évaluation a donc un rôle pédagogique. Elle est for- 
mative, sert à mettre en lumière les acquis et les difficultés 
encore rencontrées par la personne en regard des objectifs, 
à chercher à comprendre avec elle ce qui s'est passé, dans 
le but de prendre une décision commune pour la suite du 
projet éducatif. Dans cette approche, l'erreur est appré- 
hendée comme une opportunité d'apprentissage, comme 
une occasion de formuler ensemble de nouveaux besoins 
éducatifs. 

C'est sur cette base que le suivi éducatif du patient sera 
planifié, pouvant inclure le travail en réseau, l'accompagne- 
ment social et le soutien de l'entourage, la mise en place d'un 
soutien psychologique ou autre. 





À propos de la motivation 


Le terme de motivation suscite chez le patient comme chez 
le soignant une croyance en un déclic, en une force magique 
potentiellement propre à générer automatiquement une 
dynamique de changement. Les mécanismes de la motiva- 
tion semblent mystérieux : si parfois un mot semble suffire, 
à d'autres moments une stratégie même très élaborée peut 
s'avérer insatisfaisante voire démotivante. 

La motivation peut être définie comme un «état d'activa- 
tion » de la personne vers un motif à satisfaire. Elle apparaît 
comme un processus paradoxal et systémique n'admettant 
pas de recettes. Toutefois, les éléments de sa genèse et de sa 
dynamique peuvent être décrits globalement, et un certain 
nombre de conditions favorables repérées et formulées. 
La motivation s'enracine dans l'appétit, le désir, le sens. À 
ce titre elle relève, de manière irréductible, de l'élan vital 
de la personne. Dans le même temps, et de façon antago- 
niste, elle est influencée par des paramètres extérieurs 
(figure 28.5) [16]. 

Ainsi les soignants jouent donc un rôle central pour nour- 
rir ou étioler la motivation de la personne : d'une part en 
favorisant l'engagement du patient dans son projet de santé 
à chaque étape de son processus d'apprentissage - tel que 
décrit plus haut - d'autre part en créant des activités éduca- 
tives et un environnement propres à susciter la curiosité et Le 
désir d'apprendre. Pour illustrer ce dernier point, lorsqu'un 
patient diabétique de type 2 peut bénéficier de l'insuline, 
l'utilisation d'analogies ou de métaphores significatives pour 
le patient sont utiles. Confronter la personne à des situations 
éducatives inattendues peut être source d'intérêt et de curio- 
sité et la conduire à se poser des questions. Par le biais de 
procédés interactifs, d'éléments surprenants, l'idée est ainsi 
de faire entrer le patient dans une phase de questionnement 
préalable sur lui-même, sa santé et ses comportements. 



















































Figure 28.5. Les paramètres internes et externes de la motivation. 
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Le maintien de la motivation dans le temps est d'une 
grande complexité. Il dépend du sens ou du plaisir que le 
patient trouve au quotidien avec ses nouvelles habitudes de 
vie. Trouver du plaisir à une pathologie n'a rien d'évident. 
Dans le cas des personnes vivant avec une maladie chro- 
nique, la motivation à poursuivre les efforts s'enracinera 
dans la possibilité de vivre une vie qui leur convient, plutôt 
que dans la bonne gestion de leur maladie. L'atteinte des 
objectifs et le renforcement de l'autonomie de vie peuvent 
être une autre source de motivation. Phénomène classique 
du feed-back, la réussite influe sur la perception qu'un indi- 
vidu a de ses compétences. Il est conduit à valoriser l'activité 
qu'il réussit. Plus sûr de lui, il pense exercer un contrôle plus 
grand sur les activités qu'il rencontre ou sur la poursuite du 
projet de soin. Le phénomène est auto-entretenu par un res- 
senti agréable : le plaisir renforce la motivation. De même, la 
possibilité de donner du sens à ce qu'il apprend renforce la 
motivation à apprendre. 

À l'inverse, l'échec profond et répété, sans horizon, est 
source de démotivation. Le soignant a donc une respon- 
sabilité pour aider le patient à dédramatiser l'erreur sans 
la considérer comme une faute. Il peut insister sur le fait 
que la réussite n'est jamais immédiate, jamais constante 
et que les «faux pas» font partie intégrante du processus 
d'apprentissage. 


Modèle allostérique 
d'apprentissage 


Les évolutions récentes dans l'éducation thérapeutique pour 

patients diabétiques ont conduit à modifier nombre de 

paradigmes chez les soignants. Elles ont également conduit 

à envisager autrement les pratiques éducatives ainsi que 

l'accompagnement du patient. Deux implications pratiques 

quotidiennes en ont résulté pour les soignants : 

” l'environnement didactique et le modèle allostérique 
d'apprentissage ; 

” l'environnement motivationnel pour aider les patients à 
changer de comportements. 

L'éducation thérapeutique du patient diabétique telle 
qu'elle est pratiquée habituellement ne conduit pas auto- 
matiquement à un apprentissage, encore moins à un chan- 
gement de comportement. Pour toutes sortes de raisons, le 
patient peut ne pas entendre ou ne pas vouloir essayer! On 
mesure là le rôle primordial du patient-apprenant, seul véri- 
table «auteur» de sa formation. Lui seul peut apprendre. 
Pour changer de comportement, on ne peut apprendre à sa 
place. Il ne sert parfois à rien de lui expliquer ou de vou- 
loir lui faire faire des activités s'il n'en voit pas l'intérêt ou si 
celles-ci génèrent en lui angoisses ou peurs. 

Or, paradoxe Il lui est difficile d'apprendre pour chan- 
ger de comportement seul! Difficile de «découvrir » par lui- 
même, comme le présupposent les pratiques dites «actives », 
tous les éléments nécessaires pour comprendre sa maladie 
ou son traitement. Un «environnement didactique» adé- 
quat est tout aussi important, voire indispensable. En effet, 
le savoir progresse dans la tête du patient quand des interac- 
tions fécondes entre ses activités mentales et un environne- 
ment «conçu pour le faire apprendre» se mettent en place. 
Ce dernier se doit de stimuler son désir d'apprendre et de 
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changer; notamment il doit donner une signification aux 
activités proposées ou au changement envisagé. Toutefois, 
cet environnement que le soignant se doit de mettre en place 
ne peut être envisagé a priori. Il est nécessaire qu'il inter- 
fère avec le système de pensée du patient pour le conduire 
à dépasser certaines de ses conceptions et à en élaborer 
d'autres, plus pertinentes, plus porteuses pour vivre en santé 
avec sa maladie. On voit là toute la complexité de la tâche 
éducative. 


Toute élaboration de savoir par un patient, toute mobilisation de 

celui-ci, toute modification de comportement relève : 

“ d'un processus de transformation (organisation, réorganisa- 
tion, mutation) ; 

“ d'une régulation entre des éléments anciens en interaction 
avec des données nouvelles 


Ces processus de transformation et de régulation ont 
incité les auteurs à parler de modèle allostérique par ana- 
logie avec les processus de régulations en biologie. Ces pro- 
cessus sont rarement une simple construction ex nihilo. Le 
plus souvent, des déconstructions de savoirs ou de compor- 
tements sont nécessaires. De plus, l'émergence d'un nouveau 
savoir ou d'un nouveau comportement n'est possible que si 
le patient parvient à modifier sa structure mentale pour la 
reformuler complètement (élaboration). Mais en parallèle, 
encore faut-il qu'il saisisse ce qu'il peut en faire (intention- 
nalité) et si ces nouveaux savoirs lui apportent un «plus» 
dont il peut prendre conscience (métacognition) sur le plan 
de l'explication, de la prévision ou de l'action. 

Le cognitif n'est jamais le seul paramètre en jeu. En per- 
manence, il se trouve intimement lié au perceptif, à l'affectif 
(ou l'émotionnel), au métacognitif et cela, en régulations 
multiples. 


Place des conceptions du patient 


Le décalage est souvent grand entre les conceptions de santé 
des patients et celles des médecins. Ces «conceptions» com- 
prennent les façons de raisonner ou de produire du sens 
du patient. Les conceptions sont dans «la tête» du patient, 
elles sont un passage obligé pour comprendre, apprendre et 
changer de comportement. La personne malade (ou pas) 
rejette généralement toute information, tout conseil qui 
n'entre pas en résonance avec ses conceptions. La personne 
n'entend souvent que ce qui lui fait plaisir ou le conforte 
dans ses positions. Une donnée inédite s'inscrit rarement 
dans la lignée des savoirs maîtrisés. L'essentiel du temps, le 
système de conceptions en place chez les patients «vomit» 
les données du soignant, car il les trouve incongrues, dépla- 
cées, incompréhensives ou angoissantes, etc. 

S'approprier un nouveau savoir, c'est donc intégrer des 
nouvelles données dans une structure de pensée déjà «en 
place» qui fait barrage. Mais comment faire autrement, 
sans la déformer ou plutôt la transformer ? C'est cette trans- 
formation qui n'est jamais immédiate. Elle est toujours le 
résultat d'un processus d'émergence né de l'interaction entre 
les conceptions préalables et les informations inhabituelles 
nouvelles apportées par la situation d'ETP. 
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Le patient apprend ainsi selon sa personnalité, en s'appuyant 
sur ce qu'il connaît déjà. Il apprend singulièrement en «bous- 
culant» ses conceptions. Construction et déconstruction sont 
donc les deux faces du même processus et sont les caracté- 
ristiques du modèle allostérique [17]. Les nouvelles données 
doivent interférer avec le système de pensée pour le réorienter, 
le réorganiser. D'ailleurs, un nouveau savoir ne prend véri- 
tablement sens pour la personne que lorsque les conceptions 
préalables paraissent périmées, désuètes ou obsolètes. Encore 
faut-il que le patient-apprenant ait pu les mobiliser dans d'autres 
situations ou contextes pour en percevoir leur efficacité! Entre- 
temps, ses conceptions lui serviront de cadre interprétatif pour 
comprendre et donner sens à l'apprentissage 


Construire et déconstruire les conceptions 


Le patient apprend ainsi à la fois « grâce à» [18], «à partir 
de» [19], «avec» [20] ses conceptions. Dans le même temps, il 
doit comprendre «contre» ces dernières [15, 21]. En effet ces 
conceptions, si elles sont les seuls outils pour comprendre et 
agir, constituent autant d'obstacles rigides dans ce processus. 

Il faudrait donc envisager au préalable une «purge», une 
déconstruction comme le suggérait avec évidence le philo- 
sophe français Gaston Bachelard. Dans la pratique quoti- 
dienne, cette démarche s'avère quasi impossible. Le soignant 
a beau multiplier les arguments, les contre-exemples ou les 
expériences, le patient ne se dépouille pas facilement de ses 
conceptions (qu'on les appelle «opinions», «croyances», 
«idées» ou «convictions»). Nombre de conditions spéci- 
fiques et de détours sont inéluctables… Il importe au soignant 
d'en avoir pleinement conscience. Par exemple, certaines 
conceptions entendues chez les patients diabétiques concer- 
nant l'insuline empêchent l'instauration de ce traitement. Le 
soignant doit repérer ces conceptions (insuline = maladie 
grave, insuline = amputation) et tenter de les faire évoluer. Un 
patient qui a pu dépasser ce genre de conceptions est capable 
de prendre une décision éclairée, par exemple d'entreprendre 
un nouveau traitement et le maintenir dans la durée. 

Apprendre est donc tout autant déconstruction que 
construction. Le conflit cognitif est souvent mis en avant 
aujourd'hui, notamment dans les entretiens motivation- 
nels. Quand la divergence est située, elle peut devenir un 
«fil rouge», qu'il s'agit d'entretenir. Un nombre important 
de démentis, de contre-exemples, de mises en lumière 
des limites est nécessaire pour que l'individu commence à 
prendre de la distance d'avec ses conceptions. Si le passage à 
l'insuline est synonyme, dans l'idée du patient, d'une aggra- 
vation de nature du diabète, il peut, néanmoins, prendre 
conscience : 
= des avantages éventuels à court terme (allégement voire 

suppression du traitement médicamenteux et disparition 

de l'asthénie quand elle est présente) ; 
= des avantages à long terme en évitant les complications; 
= du caractère non douloureux des injections. 

Cette déconstruction lors de la mise en route de l'insuline 
ne peut être a priori, elle ne peut se faire que progressivement 
en parallèle à l'élaboration. Durant tout ce cheminement, 
le patient demande à être accompagné pour ne pas perdre 
confiance. Le soignant doit aller au rythme du patient, 
attendre que la déconstruction se fasse pour atteindre une 
vraie motivation intérieure. 


La confrontation avec d'autres patients peut désangoisser 
le sujet qui croit que l'insuline constitue le «stade ultime » de 
la pathologie. Elle peut engager dans une coordination des 
points de vue et des démarches pour permettre des prises de 
conscience. 


Environnement didactique 


Toutefois, le conflit cognitif n'est pas tout dans l'apprendre. En 
parallèle, une activité d'élaboration doit se mettre en place; 
seul le patient diabétique peut la réaliser en confrontant ses 
connaissances mobilisées et les informations nouvelles mises 
à sa disposition. Apprendre est ainsi un processus personnel 
complexe qui ne peut se passer de l'autre ou d'un environne- 
ment favorable à apprendre. L'appropriation d'un savoir, le 
changement de comportement n'est pas seulement le fait de 
l'individu, comme le martèlent les constructivistes, même si 
celui-ci en est l'auteur. Il ne dépend pas seulement de l'envi- 
ronnement, comme le suggèrent les behavioristes, mais résulte 
d'une émergence née de l'interaction des deux. Le patient ne 
peut élaborer que par lui-même certes, mais en s'appuyant sur 
l'expérience des autres, sur les activités, les informations pro- 
posées par l'environnement didactique. Dans le même temps, 
il n'élabore pas seulement un savoir notionnel, il transforme 
son questionnement et son rapport à la maladie, il détermine 
son propre processus d'apprentissage et il façonne un com- 
portement. Ce n'est que lorsqu'une connaissance revêt pour 
lui un sens qu'il se l'approprie. Ce n'est que lorsqu'il perçoit 
un «plus», qu'il la mobilise éventuellement au quotidien. 

Chaque individu apprend avec sa propre structure 
de pensée et «invente» donc intentionnellement le sens de 
ses apprentissages. Apprendre doit être envisagé comme une 
émergence née de la rencontre des potentialités d'une per- 
sonne, de son histoire individuelle mémorisée et d'un envi- 
ronnement direct qui permet de la mettre en évidence. Ce 
n'est donc pas seulement ajouter de nouvelles informations. 
Appréhender un nouveau savoir, c'est l'intégrer dans une 
structure de pensée déjà «en place» qui, oh! paradoxe, le 
rejette. C'est au travers de savoirs propres, antérieurs à la 
situation éducative (ou culturelle), mais qu'il est capable de 
mobiliser dans celle-ci, que le patient peut recueillir, trier et 
décoder les données nouvelles, éventuellement les confron- 
ter (encadré 28.5). 


Encadré 28.5. Environnement didactique pour 
une éducation thérapeutique du patient 


#" Le patient apprend à partir de ses conceptions, de ce qu'il est 

et ce qu'il sait. 

“| apprend «avec» et «contre » ses conceptions. 

" Le patient peut transformer son savoir, seul mais pas sans 

‘autre. 

= Le soignant peut accompagner le patient, le sensibiliser et 

mettre en place un environnement didactique pour interférer 

avec les conceptions du patient. 

“ L'environnement didactique est systémique, paradoxal et en 

régulation dynamique complexe. 

= Les éventuels changements de comportement du patient 
découlent de ses transformations en profondeur, de ses 
conceptions et d'un engagement personnel. 
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Le soignant peut faciliter cette production de sens en fil- 
trant les multiples informations, en amplifiant ou réduisant 
l'apport des stimuli extérieurs. Il peut encourager les compa- 
raisons, les mises en relation (temporelle, spatiale, causale) 
ou encore inciter à l'organisation. D'abord, il doit créer des 
situations propres à motiver, interpeller, concerner. Il peut 
faciliter le questionnement, sans quoi rien ne se passe. 

Une telle éducation thérapeutique implique que le soi- 
gnant-éducateur dispose d'une grille d'observation pour 
connaître et mobiliser le malade. Notamment, il se doit de 
repérer les ressources et résistances, sur tous les champs qui 
interfèrent avec le traitement et les connaissances/compé- 
tences à acquérir. La synthèse des informations obtenues 
doit relever les paramètres estimés comme facilitant l'édu- 
cation du patient, mais également les points de résistance, 
les évitements ou les fuites. Tous ces éléments permettent 
au soignant de dialoguer avec son patient et d'orienter l'édu- 
cation thérapeutique. La place habituelle du soignant est de 
faire descendre l'information médicale, tandis que rôle du 
soignant-éducateur devient de la faire remonter à partir du 
patient. 

L'appropriation du savoir est toujours facilitée si le patient 
trouve un environnement ou un contexte favorable. En effet, 
ce processus peut-être accéléré, dans certaines conditions, 
grâce à un «environnement didactique » facilitateur [10, 15]. 
En effet, tous les paramètres permettant l'apprentissage sont 
en lien, en interrelation avec des effets soit facilitateurs soit 
inhibiteurs de type biofeedback. Le métamodèle allostérique 
permet par exemple de catégoriser et de mettre en relation 
de nombreux paramètres indispensables pour apprendre 
(figure 28.6). En connaissant et en prenant en compte ces 
paramètres, le soignant-éducateur pourra interférer, mobili- 
ser et favoriser l'apprentissage du patient, voire favoriser un 
changement de comportement. 


De l'environnement didactique 
à l'environnement motivationnel 
Pour dépasser ces difficultés en matière d'éducation thé- 


rapeutique du patient diabétique, une nouvelle approche 
consiste à mettre en place un «environnement motiva- 
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tionnel » (ENM) dans le prolongement de l'environnement 
didactique. L'environnement didactique a été développé 
essentiellement pour un apprentissage dans la seule dimen- 
sion cognitive. L'environnement motivationnel est conçu à 
partir des cinq dimensions. Basée sur des interactions sys- 
témiques de type allostérique [10, 15], une telle démarche 
s'avère plus bénéfique face aux résistances très tenaces, 
dont l'origine est à repérer conjointement dans les cinq 
principales dimensions constitutives de chaque personne 
(cognitive, métacognitive et infracognitive, émotionnelle et 
perceptive) [12, 16, 22, 23]. 

C'est en se connaissant mieux, en agissant, en se respon- 
sabilisant et en s'impliquant que la personne développe son 
désir de changer à la fois les compétences et les habiletés 
nécessaires, d'où l'importance de créer dans l'environne- 
ment didactique ci-dessus, en plus de temps d'écoute, des 
espaces intégrés d'information, de consultation, de réflexion, 
d'action sur son traitement ou sur soi, et des feedbacks. Les 
plus importants sont les feedbacks et prises de conscience 
entre le contexte quotidien du patient et ses symptômes. 
Sur ce dernier plan, les rétroactions mises en place portent 
sur l'évaluation du changement de comportement, notam- 
ment sur la place et l'utilisation des erreurs ou des échecs. 
Favoriser une réflexion sur les raisons, le sens du «faux pas» 
(métacognition) est crucial pour le suivi du patient. 

Le patient a besoin d'être accompagné, interpellé et 
nourri par les soignants, car si tout part et dépend à chaque 
moment du patient, ce dernier a fort peu de chance de chan- 
ger spontanément par lui-même. Il le peut quand il est en 
permanence en interaction avec un environnement com- 
plexe (ENM) qui interfère avec ce qu'il est. 

Un ENM ne fournit ainsi pas seulement des informations 
ou des moments d'expression. Il privilégie les situations qui 
permettent au patient de modifier ses conceptions person- 
nelles (croyances de santé, raisonnements intimes, etc.) et 
de trouver du sens dans le suivi d'un traitement. L'ENM 
se concentre beaucoup sur le développement de compé- 
tences visant à la résolution des problèmes rencontrés et à 
la clarification de la «solution » envisagée. Rappelons qu'il 
n'existe pas toujours de solution à une maladie chronique. 
Il vaut mieux envisager un optimum. Le soignant met en 
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Figure 28.6. Environnement didactique pour une ETP. 





M 





Je mobilise 
mon savoir 











jen 





Je prends conscience du savoir 
(intérêt, structure, processus) 











530 Partie VI. Éducation thérapeutique 


évidence et favorise l'expression du patient : ses ressentis, ses 
angoisses et ses peurs. Il va aussi l'inciter à envisager d'autres 
modes de vie malgré la maladie, de tenter de les mettre en 
place et d'en évaluer la pertinence, la faisabilité et l'efficacité. 

À cette fin, un ENM se doit de proposer une panoplie de 
situations, d'outils et de ressources propres à interférer avec 
le patient. Par là, il peut être considéré comme un contexte 
propre à induire une dynamique de changement. Autrement 
dit, l'ENM peut être envisagé comme le contexte propre à 
conduire à un processus de travail que le patient est amené à 
entreprendre sur soi-même pour soi-même, mais aussi dans 
un rapport à l'autre. 


Environnement motivationnel 
en quatre directions 


L'environnement motivationnel [16], contrairement à 
l'entretien motivationnel (EM) [24], n'est pas uniquement 
une méthode d'éducation centrée sur le patient. Il prend 
en compte au même titre les multiples liens que le patient a 
tissés avec son environnement au sens large, de même qu'il 
doit permettre d'interroger les interactions immédiates du 
patient dans le système de soin. Cette démarche que l'on 
nomme «allostérique » se distingue des autres approches 
par sa façon de comprendre les relations humaines et d'in- 
tervenir sur elles. Nous proposons quatre directions à suivre 
pour développer une éducation thérapeutique avec un envi- 
ronnement motivationnel. 


Faire émerger la personne 


La recherche de stratégies propre à générer un changement 
devient ainsi, en soi, un moment propre de l'ETP. L'ENM 
permet au patient de formuler, accompagné par les soi- 
gnants, un projet de traitement et éventuellement un change- 
ment d'habitudes de vie. L'équipe de soignants, garante de 
l'ENM décidé en commun, essaie en effet de rechercher avec 
le patient les divergences auxquelles il a à faire face dans sa 
vie quotidienne; elle envisage avec lui différentes possibilités, 
tout en lui permettant de les essayer et de les tester. La néces- 
sité de procéder par étapes modestes, définies par le patient 
lui-même, est également examinée de concert, afin de lui 
permettre de développer la confiance en soi, confiance que 
l'on a de pouvoir faire face par soi-même à un problème spé- 
cifique. Elle permet au patient de garder l'initiative sur tout 
ce qui concerne l'amélioration de sa santé : la prévention, 
la découverte de sa maladie par l'écoute de ses symptômes, 
l'évaluation et leur traitement de première ligne. 


Mettre en place un projet 


L'ENM place l'accent sur une adhésion, une mise en 
confiance et une coopération pour que le patient s'engage 
dans un changement. Il propose un ensemble complé- 
mentaire d'approches adaptées à sa pathologie et à sa situa- 
tion, propres à générer une dynamique de changement afin 
de mettre en place un projet. De par sa nature et son his- 
toire, toute personne répugne à changer. Toute son histoire 
la conforte dans un comportement «établi», son équilibre 
de vie s'est organisé ainsi. De plus, très souvent, elle ne sait 


pas comment changer... Un ENM tente d'accompagner 
le patient tout en l'interpellant, voire en l'étonnant sur sa 
santé. à partir de qui il est comme individu. 

Pour susciter cette dynamique, l'ENM tente à la fois 
d'ébranler la personne dans ses certitudes de vie et de la 
«nourrir » en lui suggérant d'autres possibilités. Chaque fois, 
il prend en compte ses questions, ses préoccupations et ses 
souffrances, il prend bien soin de ses valeurs et de sa culture 
afin de mieux saisir l'élaboration de sa réalité. Puisque c'est 
sur elle, à partir d'elle - mais subtilement contre certaines de 
ses conceptions — que portera le processus de changement. 
Les objectifs sont d'ailleurs fixés de concert avec le patient, 
en s'appuyant sur les points forts et les ressources de ce der- 
nier. Le soignant doit rechercher les succès du patient. Bien 
qu'il soit en «échec», le patient a déjà réussi beaucoup de 
petits efforts de changement. Le soignant doit renforcer ces 
petites réussites, ces petits changements. 


Faire prendre conscience au patient 
de ses ressentis 


En effet, un ENM fait travailler la personne sur ses ressentis, 
ses valeurs et ses potentialités. Notamment, il est source de 
recherche ou de renforcement du pouvoir individuel qui est 
en chacun. En acquérant de nouvelles capacités d'agir (ou 
en retrouvant celles-ci), le patient mis en responsabilité est 
mieux en mesure de contribuer activement à (ré)générer sa 
propre santé et les conditions qui l'influencent. Pour cela, 
il s'appuie sur l'assurance de réussite pour les modifications 
du comportement, l'importance de l'émulation, voire des 
récompenses adaptées à chacun. 


Mobiliser au quotidien 


Enfin, l'ENM est un environnement éducatif persistant pour 
accompagner pas à pas le patient aux prises avec ses change- 
ments de vie. Ce processus n'est jamais ni neutre ni évident; 
il est très perturbant. Le patient a besoin de se sentir en 
confiance et soutenu. À cette fin, le soignant fait «travail- 
ler» la personne conjointement dans ses cinq dimensions : 
cognitive, émotionnelle, mais également perceptive, méta- 
cognitive et infracognitive. Pour changer de comportement, 
une simple information médicale ne suffit pas, l'expression 
des intentions au changement que peut permettre l'EM non 
plus; il convient encore au patient d'exprimer ses non-dits, 
ses implicites d'une part, d'autre part de savoir comment s'y 
prendre au quotidien («implémentation ») : le passage du 
dire au faire, l'art et la manière de mettre en œuvre au quoti- 
dien, dans la situation de vie, un projet de santé ne s'impro- 
visent pas (figure 28.7). 


Mettre en place un environnement 
motivationnel en cinq dimensions 
et quatre directions 


La mise en place d'un ENM adéquat implique ainsi de repé- 

rer et de prendre en compte : 

= les processus de rétroactions aux objectifs recherchés; 

= les résistances et les mécanismes de pressions et d'équi- 
libre vers le changement. 
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Figure 28.7. Caractéristiques d'un environnement motivationnel en cinq dimensions et quatre directions. 





Encadré 28.6. Mettre en place 
un environnement motivationnel 


" L'ENM doit être conçu comme un système d'interactions 
complexe entre le patient et son environnement. 

” L'ENM doit prendre en compte simultanément les cinq 
dimensions de la personne malade. 

" L'ENM doit induire une dynamique de mobilisation au 
quotidien, en œuvrant simultanément dans quatre directions : 
— émergence de la personne; 
— «ressentis » et «mise en mouvement » du corps; 
— projet-production ; 
— mobilisation au quotidien. 


En particulier, il s'agit de s'intéresser aux remises en ques- 
tion permises, aux flexibilités de la personne, ainsi qu'au 
degré d'adaptation de celle-ci à l'état actuel du système fami- 
lial ou social. Pour devenir opératoire, la mise en place d'un 
ENM suppose que l'équipe de soignants transforme à son 
tour un certain nombre de conceptions en matière d'éduca- 
tion thérapeutique (encadré 28.6). 


« Émergence de la personne » 


Au cours des consultations initiales, le soignant et le patient 
ont la possibilité de faire connaissance dans un cadre favorable 
de confiance, le soignant peut faire exprimer les préoccupa- 
tions du patient. En cernant avec lui les objectifs relatifs au 
traitement et à son intégration dans sa vie quotidienne, il peut 
tenter directement de lui permettre de clarifier certains traits 
de sa personnalité, éventuellement commencer à les mettre 
en lien avec sa maladie. Notamment, il cherchera à connaître 
mieux l'individu, son niveau de stress, ses peurs, ses angoisses 
et quels sont les liens entre ses émotions et ses comportements. 

Cette approche peut être complétée favorablement par des 
séances en groupe, au cours desquelles les patients se rencontrent, 
parlent d'eux-mêmes, éventuellement à travers des objets média- 


teurs choisis (un objet auquel ils tiennent, une photo d'eux ou 
d'un journal qui les a marqués, etc.) ou des jeux de rôle. 

Les situations proposées s'attachent à faire émerger 
chaque fois «la personne», du moins ce qu'elle est, ce à 
quoi elle tient. Ce sera également l'occasion de faire prendre 
conscience de ses ressources et ses ressorts potentiels. 

Ce sont autant d'éléments porteurs pour ancrer un traitement 
ou déployer un changement. Pour cela, les situations, les activités 
proposées se doivent d'aller au-devant du patient pour l'inter- 
peller, l'accompagner à formuler (et reformuler), faire émerger 
ses potentialités et le plus souvent lui permettre d'en prendre 
conscience. Avant tout, ceux et celles qui souhaitent changer 
une habitude de vie doivent s'interroger — sinon répondre - 
sérieusement à trois questions d'un autoquestionnaire : 

" que m'apportera ce changement ? 
» mon entourage est-il favorable ? 
= est-ce que j'en suis capable ? 

Des questionnements philosophiques (dont éthique), 
sociologique et anthropologique peuvent apporter un recul 
plus approprié, plus diversifié pour clarifier ses façons de 
vivre, ses choix ou ses valeurs. 


«Ressentis » et «mise en mouvement » 
du corps 


Un ensemble de travaux convergents met en évidence une 
mémorisation de l'histoire personnelle et notamment des 
traumas directement dans Le corps. Dans les raideurs, dans les 
douleurs des muscles du dos, des membres, dans les tressail- 
lements du diaphragme, des viscères, et aussi dans les crispa- 
tions du visage, se révèle l'histoire de chacun, de la naissance 
jusqu'à présent, en y incluant les maladies. 

Par manque d'information, la plupart des personnes n'en 
ont pas conscience. De meilleurs ressentis de l'habitat corporel 
favorisent le maintien d'un équilibre de santé. La conscience 
du vécu de ce même corps peut ajouter aux possibilités d'un 
mieux-être. En matière d'ETP, un travail sur l'état de celui-ci à 
travers une approche des ressentis permet, sinon de retrouver 
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un vrai corps harmonieux, équilibré et autonome, du moins 
de soulager nombre de tensions ou de douloureuses habitudes. 

Au travers d'ateliers sur le corps (relaxation, massage, coordi- 
nation, danse-thérapie, etc.), le patient prend conscience de ses 
ressentis agréables, mais dans un premier temps il peut travailler 
sur ses tensions, sur ses crispations, sur ses peurs. Il peut encore 
(re)trouver le plaisir de se mouvoir ou explorer ses potentialités 
inexploitées. Nombre de pratiques ancestrales existent sur ce 
plan, et il est possible de les introduire dans un ENM en jonglant 
avec elles pour éviter Le piège de la «panacée ». Elles reposent sur 
une prise de conscience du corps par l'intérieur lors d'exercice 
de relaxation ou de respiration. En premier, il importe de tra- 
vailler sur les zones qui présentent beaucoup de tensions, telles 
que la nuque, la mâchoire, les épaules, les hanches, les cuisses et 
les mollets. Une fois le tour du corps effectué, on peut prendre 
conscience du corps en entier, puis centrer l'attention sur le 
ventre en sentant le rythme respiratoire. 

D'autres moments peuvent allier activités sportives, 
actions ludiques et créatrices (danse, expression corporelle, 
etc.), ressentis et formulations/reformulations de ces der- 
niers permettent également de prendre conscience de ses 
tensions, d'une part, mais aussi de ses hautes capacités, inex- 
ploitées Le plus souvent, d'autre part. Découvrir et (re)prendre 
conscience des potentialités du corps renforce l'estime de soi, 
l'image corporelle et redonne espoir. Par exemple, un patient 
obèse se plaignant souvent de faim continuelle sera guidé à 
travailler les ressentis de faim et de satiété, et pourra progres- 
sivement les discerner et distinguer faim et anxiété. 


«Mettre en place un projet-production » 


L'ENM permet au patient de s'impliquer et de se responsa- 
biliser sur les choix relatifs à sa santé, ou mieux, à sa propre 
vie. Suivant les patients, ce peut être une démarche de pro- 
jet, de production ou même de défi. De plus, celle-ci est à 
«nuancer » suivant la personnalité dominante du patient : 
certains peuvent redémarrer dans de petits projets bien 
délimités, d'autres veulent se confronter à des projets types 
«himalayens », qui sont voués à l'échec. 

Pour permettre au patient d'exprimer ce qu'il porte ou 
de (ré)générer ses ressources, éventuellement d'expliciter 
un nouveau projet de vie, des ateliers d'art-thérapie peuvent 
être proposés. Tous les patients n'arrivent, cependant, pas à 
entrer dans ce type d'approche et un ENM propose d'autres 
ateliers possibles : d'écriture, de danse, de théâtre, d'expres- 
sion musicale ou de productions diverses (y compris de 
jardinage ou de bricolage). L'important est que le patient 
trouve une forme d'expression qui lui correspond, dans 
laquelle il peut se sentir concerné. 

Ces démarches «projet-production» introduites par un 
ENM n'excluent pas le langage oral mais offrent d'autres possi- 
bilités d'expression notamment des non-dits, des non-formulés. 
Un grand nombre de patients possède des secrets inavouables. 
Qu'il s'agisse de la matière picturale, de la danse, du chant, 
toutes ces activités sont autant d'objets médiateurs. Les projets, 
productions, rencontres deviennent supports de l'expression de 
soi ou de la représentation des difficultés internes. 

Ces moments s'appuient sur la dynamique du groupe; 
les interrelations entre les patients dans l'acte de création 
s'enrichissent sur la base d'une interaction d'inconscient à 
conscient dans un cadre sécurisant. L'art devient ainsi che- 


min vers la connaissance de soi mais aussi vers la connais- 
sance de l'autre, vers la communication à l'autre. 

Dans ce contexte, les stratégies destinées à réduire les 
résistances sont favorisées. Elles ont pour but de surprendre, 
d'étonner, de faire émerger du plaisir pour «sortir» le patient 
de son mal-être, de son mal vivre. En fait, d'interroger son 
regard sur la vie et le fait qu'il ne peut en envisager d'autres… 


«Une mobilisation au quotidien » 


Un ENM propose en synergie des activités sur la «prise en 
compte au quotidien» de la pathologie, du traitement et des 
complications dans la situation de vie. La conception de ces 
moments n'a pas pour seule finalité l'acquisition de connais- 
sances mais d'abord la mobilisation immédiate des compétences 
requises dans un quotidien. Nombre de patients ne répugnent 
pas à changer, tout simplement ils ne savent pas comment s'y 
prendre concrètement, surtout pour sortir des habitudes sociales. 
La «malbouffe», la cigarette ou l'inactivité physique sont en fait 
des comportements sociaux avant d'être des habitudes néfastes. 

Ces moments de mobilisation visent à faire prendre 
conscience, à faciliter les interactions et à renforcer l'engage- 
ment et la confiance dans le traitement, mais surtout à faire 
comme si le patient le faisait à la maison. Le contenu, le plus 
souvent par groupe, peut également porter sur les moyens de 
réduire l'incidence de la thérapie ou de l'adapter à leur quo- 
tidien. Ils effectuent l'analyse des «coûts» et des avantages 
pour adapter le traitement à leur «projet de vie». Un ENM 
pour patients diabétiques propose alors des situations très 
réalistes sur les soins des pieds ou l'organisation des repas. 

D'autres situations sont proposées dans cette direction, 
notamment en multipliant les échanges de savoirs entre pairs ou 
en mettant les patients résistants en rapport avec des modèles 
dits «positifs». Mais tout n'est pas encore réglé en matière 
de changement. Souvent ce n'est pas tant au changement lui- 
même que le patient résiste qu'à la manière dont celui-ci lui est 
proposé. Le patient résiste en particulier aux changements pré- 
maturés, mal expliqués ou mal préparés. Par habitude, le soi- 
gnant veut induire le plan thérapeutique rapidement sans tenir 
compte de son patient. Même si le soignant n'a pas beaucoup 
de choix à offrir, il importe de toujours laisser à son patient une 
part de décision lors d'un changement, ne serait-ce que sur la 
manière dont il va s'organiser pour gérer son invalidité et son 
traitement. Une négociation apparaît toujours utile. 


Exemples d'activités concrètes 
pour aider le patient à changer 
de comportement 


Comment faire des repas équilibrés 
et procurant du plaisir 


«Les régimes me font grossir!» Cette affirmation surprenante 
se produit le plus souvent pour des patients diabétiques obèses. 
Plus une diète est sévère et plus l'équilibre alimentaire est dif- 
ficile à respecter. Un régime restrictif induit de nombreux 
troubles du comportement alimentaire. Les compulsions et les 
grignotages sont une réponse fréquente à une frustration liée 
à des régimes trop sévères. C'est dans ce contexte qu'un ENM 
peut avoir quelques chances de succès, en faisant travailler le 
patient dans les cinq dimensions définies. 
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Dans un ENM, le soignant peut accompagner le patient à 
se rendre compte des écarts qui existent entre son compor- 
tement et ses objectifs personnels. Le patient doit rechercher 
quelques stratégies possibles pour réduire son alimentation, 
pour manger équilibré et organiser ses repas (cognitifs). 
Chaque fois, il ne s'agit pas de lui dire frontalement « quoi 
faire » ; le soignant est là simplement pour interpeller, sug- 
gérer, discuter l'ambivalence du patient et des obstacles 
au changement. Dans ce contexte, les autres dimensions 
doivent être travaillées en synergie; et pour commencer 
les dimensions métacognitive et infracognitive. Une façon 
de maintenir le désir de perdre du poids est d'associer un 
objectif à court terme (le poids de forme) avec des objectifs 
à long terme que le patient aura défini par lui-même : qu'est- 
ce que la santé pour lui? Pourquoi souhaite-t-il retrouver 
la santé? Quelle est réellement la signification de son com- 
portement actuel? (métacognitif). Cette manière d'opérer 
apporte des résultats positifs, vécus comme des récompenses 
quand celles-ci sont repérées : «à quoi je tiens ?», «qu'est-ce 
qui est bénéfique pour moi?», «pourquoi est-ce que je fais 
un régime à fond ou rien du tout?» (infracognitif) ; elles 
renforcent le sentiment d'efficacité personnelle et donc en 
retour la motivation (l'intention). Des pensées négatives 
(infracognitif), comme «je n'y arriverai pas», «je ne suis 
pas capable » sont des obstacles classiques à la réussite d'une 
perte de poids. Réunir des personnes dans le cadre de tra- 
vaux de groupe pour faire partager les réussites ou les échecs 
(métacognitif) peut avoir un effet de renforcement du sen- 
timent d'efficacité. L'explicitation des soubassements des 
choix (et des non-choix) des patients est cruciale et dépend 
de nombreux facteurs qu'il est important de faire prendre 
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conscience. La motivation et l'intention du patient restent 
des éléments très importants. Est-ce qu'on peut déceler 
dans l'environnement du patient des facteurs de résistance, 
comme des conditions de vie (habitudes familiales, stress 
professionnel, etc.) ou un événement de vie particulier 
(divorce, deuil, etc.) qui pourraient être à l'origine du pro- 
blème ? De même, il importe de rechercher les raisons des 
échecs précédents pour ne pas les reproduire, les soutiens 
potentiels qui permettent de prévenir les rechutes et surtout 
les premiers succès réalisés pour accroître la confiance du 
patient en sa capacité de réussir (métacognitif). 

Un travail sur les ressentis peut être encore associé (per- 
ceptif); en la matière, il peut porter sur la satiété et la faim 
souvent confondues avec des angoisses (émotif). L'activité 
proposée par l'ENM permet au patient de repérer les émo- 
tions qui peuvent induire des compulsions. La nourriture 
joue à court terme un rôle anesthésiant sur les émotions, 
les anxiétés, les angoisses. On peut accompagner le patient 
à identifier clairement et à exprimer ce qui a provoqué ses 
compulsions par une analyse en détail de situations pré- 
cises (métacognitif). Chaque fois, des stratégies, qui lui 
sont propres, peuvent s'envisager, par exemple la gestion du 
temps avant le repas suivant (être de préférence actif, sortir 
faire un tour, lire un livre) ou d'une émotion (téléphoner à 
un ami pour parler d'une situation émotionnelle). La gestion 
du stress par la technique de mini-relaxation peut également 
avoir sa place pour calmer les émotions et ainsi diminuer les 
compulsions. Même si les stratégies ne fonctionnent pas à 
chaque fois, il s'agit de désamorcer le lien qui s'est créé entre 
les déclencheurs et la nourriture, et d'améliorer l'estime de 
soi par une reprise de contrôle sur sa vie (encadré 28.7). 





Encadré 28.7. Exemple d'atelier : comment faire des repas équilibrés et procurant du plaisir ? 


Objectifs 


= Émotionnel/intentionnel : suggérer aux patients en grande 
difficulté financière qu'il est, néanmoins, possible de faire des 
repas équilibrés et tout aussi plaisants et donc de transformer 
leur pratique alimentaire. 

" Cognitif : permettre à des patients d'élaborer des repas à partir 
d'aliments peu coûteux faisant partie de leur quotidien. 

= Perceptif : travailler les goûts des patients. 

" Métacognitif : prendre conscience que le plaisir de manger 
peut ne pas être sacrifié par une maladie chronique. Réfléchir 
à son rapport à la nourriture. Concilier plaisir de manger et 
contraintes alimentaires et économiques. 

" Infracognitif : sortir de ses habitudes alimentaires et des 
pensées négatives. 

= Public cible : 10 à 15 patients diabétiques ou obèses ayant 
peu de moyens financiers et pour qui cela constitue un frein à 
l'équilibre alimentaire. 

" Durée conseillée : 3 séquences de 45 minutes. 

" Médiateur : un soignant. 

" Matériel : deux possibilités : 
virtuelle. 

” Aliments réels ou factices et/ou images d'aliments. 

" Feutres. 

=“ Tableau/assiette comportant une assiette équilibrée (figure 28.8). 


situation réelle ou situation 


Déroulement 


Séquence 1. Qu'est-ce qu'un repas équilibré ? (45 minutes) 

Le soignant demande : 

" «Quels sont les aliments que vous achetez habituellement ? » 
Leur faire choisir parmi les images ou les aliments réels ou 
factices. 

" «Dites-nousles plaisirs que vous retirez de votre alimentation ? » 
Il écrit au tableau les ressentis positifs. 

Le soignant leur présente un repas équilibré. Il propose 

horizontalement plusieurs panneaux figurant une assiette 

équilibrée. Elle est compartimentée avec : 

= Farineux; 

“ aliment protéiné; 

" légumes; 

" dessert. 

Chaque patient dispose ses aliments sur l'assiette équilibrée. Une 

discussion s'ensuit; elle porte : 

“ d'une part, sur la qualité de l'équilibre, 

" d'autre part, sur des choix d'aliments équivalents moins 
onéreux ou moins riches sur le plan énergétique. 

«Quels plaisirs y trouverez-vous dans ce repas?», «Quelles 

contraintes ressentez-vous dans l'application de ce repas 

équilibré ? » 
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Encadré 28.7. Suite 


Séquence 2. Élaborer son repas (45 minutes) 

Un rappel de l'assiette équilibrée est demandé aux patients. 
Chacun la dessine pour soi puis la compare avec le tableau/ 
assiette. 

Le soignant propose ensuite à chaque patient de faire son menu 
à partir une liste de plats sélectionnés (ex : viandes : brochette 
d'agneau). Chaque patient compose son assiette. 

Le groupe réfléchit ensemble s'il existe d'autres aliments 
possibles : 

“ soit moins onéreux; 

#“ soit plus satisfaisants. 

On les ajoute sur le tableau pour confectionner d'autres 
menus. 

Le soignant demande à chaque patient de trouver une stratégie 
alimentaire personnelle qu'il puisse mettre en œuvre pour 
concilier plaisir de manger, coût et équilibre alimentaire. On 
relève à la fin de l'atelier les différents menus élaborés par les 
patients pour les leur donner. 





Figure 28.8. L'assiette équilibrée. 


Motiver à pratiquer une activité physique 


La sédentarité est l'un des principaux facteurs de risque de 
développer une maladie chronique et des complications 
associées. Les soignants, tout naturellement, en sont venus 
à tenter de prescrire l'activité physique... Mais peut-on 
réellement prescrire un changement de comportement ? Un 
ENM semble alors nettement plus adapté. Car les soignants, 
tout comme les patients, doivent faire le deuil des solutions 
rapides. La prise en charge d'une surcharge pondérale doit se 
faire d'une façon globale. Des émotions négatives, telles que la 
colère, la frustration ou la tristesse peuvent être générées par 
le traitement lui-même ou par une pression trop forte des soi- 
gnants (dimension affective). Un ENM va amener le patient 
à comprendre son état et ses conséquences, mais surtout à se 
projeter pour trouver en lui une dynamique de changement. 
Tout comme pour des changements dans le domaine de 
la diététique, les modifications de son activité physique au 
quotidien sont d'une incroyable — et humaine - complexité. 
Il y a l'histoire personnelle de l'individu, avec ses peurs, ses 
plaisirs et souffrances reliés au corps en mouvement, ses 
traumatismes éventuels (affectif). Ceci s'inscrit dans une 
famille, une société, un monde et une époque qui peuvent 
avoir valorisé ou dévalorisé de différentes manières l'acti- 
vité physique. Pour chacun de nous, ces différentes activités 


Séquence 3. Manger avec plaisir (45 minutes) 

Questions proposées par le soignant : «le fait d'être diabétique 

(obèse) a-t-il changé votre façon de manger?», «Avez-vous 

modifié votre relation avec la nourriture ? », 

«Si oui, de quelle façon ?», «Prenez-vous toujours autant de 

plaisirs à manger ? » 

Le médiateur fait deux colonnes au tableau : 

= à gauche : les plaisirs cités par les patients (ex : manger une 
fondue, une choucroute, sortir au restaurant, faire la fête, etc.); 

" à droite les contraintes, obstacles, répercussions négatives 
entraînés par la nourriture directement ou par les plaisirs 
qu'apporteraient certaines nourritures « défendues ». 

Discussion en groupe de 4 puis en grand groupe pour trouver : 

" des moyens de concilier plaisir de manger et contraintes; 

" d'autres compensations (cinéma, sport, sorties, etc.). 

Le soignant ou les autres patients (plus anciens) peuvent 

dédramatiser les risques imaginés. Un moment d'échanges de 

savoirs peut être organisé entre patients. 


prennent un sens bien différent : la marche méditative, le 
mouvement artistique, le sport individuel ou en équipe, le 
dépassement de soi, la compétition, et même l'effort ou la 
souffrance, etc. « Plus l'activité physique est dure, plus elle 
est efficace » (dimension infracognitive) ; cette conception 
sous une forme de distorsion cognitive est fréquente et sou- 
vent à l'origine d'échec face à l'activité physique. 

Le corps lui-même peut avoir des limitations importantes 
dues à la maladie chronique. Pour un patient, il peut y avoir 
un grand paradoxe qu'il va peut-être falloir examiner : avoir 
à faire le deuil d'un corps qui «fonctionnait parfaitement » 
mais, en même temps, l'opportunité de maintenir ou amé- 
liorer sa santé actuelle, ou diminuer un risque de complica- 
tions, en démarrant une activité physique. 

Comme pour l'alimentation, de nombreuses idées précon- 
çues circulent au sujet de l'activité physique et de ses effets sur 
le corps et pour la santé. Il est toujours possible d'apprendre 
à mieux vivre avec son corps, à le respecter et à en prendre 
soin, ce qui implique du mouvement et du repos, de l'écoute 
et du dépassement (encadré 28.8). La perception de l'effort 
physique, de son intensité est donc cruciale (dimension 
perceptive). 

Ainsi, un ENM permettra ce travail dans la complexité 
où le patient sera amené à expérimenter, à se centrer sur ce 
qu'il ressent. Il pourra exprimer ses représentations et les 
confronter à celles des soignants et à la pratique, éventuelle- 
ment par la mesure d'un paramètre physiologique influencé 
par l'activité physique (fréquence cardiaque, pression san- 
guine, poids corporel, force, souplesse, endurance, etc.). 


Évaluation et efficacité 
de l'éducation thérapeutique 


Les maladies chroniques sont les principales causes de 
consultations médicales et représentent 70 % de tous les 
coûts de santé. Selon les estimations de l'OMS, plus de 80 % 
de toutes les consultations médicales concernent les mala- 
dies chroniques. Qu'en est-il alors de l'efficacité de l'éduca- 
tion thérapeutique envers ces maladies chroniques ? 
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Encadré 28.8. Exemple d'atelier : avantages de l'activité physique 


Objectifs 


#" Susciter la prise de conscience des sensations corporelles 
(perceptif, émotionnel). 

= Rechercher des activités procurant du plaisir à la personne, 
insister sur les effets positifs sur le moral, la satisfaction, par 
exemple après avoir réussi à atteindre un objectif prédéfini, ou 
après avoir participé à un jeu d'équipe (émotionnel, cognitif, 
infracognitif). 

“ Modifier les conceptions sur la pratique d'une activité physique 
(infracognitif, infra-affectif). 

= Permettre à la personne de dépasser ses messages inconscients 
intériorisés («je n'y arriverai jamais», «de toute manière 
je suis nulle), ridicule», «cela ne peut rien m'apporter ») 
(métacognitif, affectif). 

" Permettre à la personne de (re)trouver un sens à sentir 
son corps bouger, à partager des activités avec autrui, à se 
dépenser physiquement, à faire des efforts, à se fixer des 
objectifs (challenges), à améliorer sa santé (métacognitif). 

" Public cible : patients diabétiques totalement sédentaires 
pour lesquelles l'activité physique est recommandée. Cours 
donnés indifféremment en groupe ou en individuel. 

= Prérequis : absence de contre-indication sévère à la pratique 
d'une activité physique, même modérée. 

" Durée conseillée : 3 séquences de 30 minutes. 

" Médiateur : un soignant motivé par l'activité physique. 

" Matériel éventuellement balle, ballon, matériel de 
badminton, instruments de mesure (cardiofréquencemètres, 
podomètres). Éventuellement installations sportives, piscine. 


Déroulement 


Séquence 1. Pourquoi faire de l'activité physique ? 

(30 minutes) 

Le soignant propose l'activité suivante : «je suis totalement 
ignorant en termes d'activité physique, pourquoi devrais-je en 
faire ? » 

L'idée est de faire se questionner le groupe de patients et de faire 
émerger un maximum d'avantages à la pratique d'une activité 
physique : «pourquoi aurais-je intérêt à pratiquer de l'activité 
physique, combien, à quelle fréquence?». Les médiateurs 
valident les différentes réponses, mettant en évidence l'éventail 
des bénéfices à l'activité physique. 


Méta-analyses de l'efficacité 
de l'éducation thérapeutique 


L'abondante littérature médicale concernant des études cli- 
niques d'éducation thérapeutique (plus de 50000 articles 
référencés sur MedLine) oblige à opérer des choix quant à 
leur analyse. La base de données MedLine (PubMed) a donc 
été interrogée entre septembre 2007 et juin 2008, en choisis- 
sant de spécifier les principales maladies chroniques pour 
lesquelles l'éducation thérapeutique du patient est reconnue 
et pratiquée couramment aujourd'hui, grâce aux mots-clés 
suivants : «patient education », «efficacy», et par maladies 
«diabetes», «asthma», etc. Pour chaque type de pathologies, 
une analyse des méta-analyses référencées a été conduite. 


Séquence 2. Qu'est-ce que l'activité physique ? 

(30 minutes) 

Les patients sont invités à se prononcer sur ce qui caractérise 
l'activité physique, ce qui peut être considéré comme une activité 
physique et ce qui n'est pas considéré comme tel. Le soignant 
recueille les propositions «faire le ménage, d'accord, c'est 
de l'activité physique », «être assis au travail toute la journée, 
c'est fatiguant, mais non, ce n'est pas considéré comme de 
l'activité physique». La recherche des critères caractérisant 
l'activité physique est faite par le groupe. Les soignants peuvent 
noter sur un tableau ces différents critères (respiration qui 
s'accélère, pression sanguine et fréquence cardiaque en hausse, 
transpiration, etc.). La pyramide de l'activité physique est ainsi 
reconstruite avec les patients. 

Une réflexion sur le type d'activité physique est proposée, avec 
présentation des différentes activités sur une pyramide (activités 
de la vie quotidienne, sport planifié, compétition). Les activités de 
la vie quotidienne ou les activités récréatives, représentant une 
activité physique telles que le jardinage, le bricolage, le ménage, 
le jeu avec les enfants, la danse, l'activité sexuelle, divers loisirs, 
sont particulièrement revalorisées. 

Un document résumant différents avantages connus à pratiquer 
l'activité physique, ainsi que l'échelle de gradation des différentes 
activités, peuvent être distribués. 


Séquence 3. Intégration de l'activité physique 

au quotidien (30 minutes) 

Les patients sont invités à exprimer leurs possibilités 
concrètes pour intégrer l'activité physique à leur quotidien, 
à définir les obstacles déjà rencontrés, à s'aider du groupe 
pour trouver des stratégies applicables pour dépasser ces 
obstacles. 

L'expérience des autres est valorisée par les soignants éducateurs, 
des idées, des pistes sont suggérées : « pouvez-vous envisager 
de descendre 2 arrêts de bus avant votre travail pour marcher 
e chemin restant ?», «pourriez-vous vous occuper d'un chien 
une fois par jour, aller marcher avec lui? », «avez-vous été voir 
es clubs de sport/danse près de chez vous? », «avez-vous des 
proches ayant, comme vous, envie et besoin de pratiquer une 
activité physique et qui pourraient le faire avec vous ? ». 

Des jeux de rôle simulant des situations quotidiennes peuvent 
être introduits. 





Elles sont au total de 34 et reflètent 557 études concernant 
environ 54000 patients dont presque le quart, 8 méta-ana- 
lyses et 60 études portent spécifiquement sur le diabète, 
pour un nombre de 12000 patients (tableau 28.1) [25, 26]. 
Une analyse portant sur les 255 études dont les données 
sont suffisamment détaillées montre une amélioration signi- 
ficative des différents critères de santé communément admis, 
et cela dans toutes les pathologies étudiées, suite à la mise 
en place de séances d'éducation thérapeutique. Cinquante- 
huit pour cent des études relèvent une amélioration signifi- 
cative grâce à l'éducation thérapeutique, 35 % ne montrent 
aucun effet ou un effet peu significatif, et 7 % montrent une 
péjoration des critères de santé suite à l'éducation. Il est à 
relever que les critères d'efficacité sont multiples et variés 
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Tableau 28.1. Principales maladies chroniques 
et articles de synthèses analysés. 





Diabète 8 méta-analyses 60 

Asthme 3 méta-analyses 30 
1 évaluation critique 

BPCO 4 méta-analyses 80 5000 
4 revues 

Hypertension 3 méta-analyses 100 8000 

Cardiologie 3 méta-analyses 63 8000 
1 revue 

Obésité 1 méta-analyse 30 1000 
1 revue 

Rhumatologie 1 méta-analyse 17 4000 

Oncologie 4 méta-analyses 1522 12000 

TOTAL 34 articles 557 - 54000 





BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. 


(hémoglobine glyquée, qualité de vie, handicap, douleur, 
réadmission hospitalière, etc.) (figure 28.9). 


Efficacité de l'éducation thérapeutique 
chez des patients diabétiques 


Lorsque l'éducation est complexe et structurée, avec des indica- 
teurs très précis et un groupe contrôle sans éducation thérapeu- 
tique, l'éducation thérapeutique montre efficacité une encore 
plus grande [25]. Ceci peut s'expliquer par l'effet cumulé d'une 
éducation la plus large possible : travail sur les conceptions et 
croyances de la personne, qui permet de lever certains obstacles 
aux changements de comportements, associés à des thérapies 
cognitivo-comportementales. Ces approches sont directement 
axées sur l'expérimentation de changements de comporte- 
ments comme, par exemple, l'activité physique, la prise de 
médicaments. L'amélioration de la relation soignant-patient 
qui en découle permet une prise en charge plus rapide en cas 
de complications. Les résultats ont été examinés selon le niveau 
d'éducation scolaire et ce dernier n'influence pas l'acquisition 
de nouvelles connaissances et compétences. 

L'éducation thérapeutique chez les patients diabétiques 
était déjà connue pour sa capacité à améliorer de manière 
très significative les connaissances des patients, leur contrôle 
glycémique et l'efficacité thérapeutique d'une manière 
impressionnante (diminution de 80 % des comas, de 75 % 
des amputations, de 90 % de la cécité, etc. [8, 27]). La prise 
en compte récente des différents éléments discutés plus haut 
pour l'amélioration de l'éducation du patient semble donner 
des résultats encore meilleurs tout en restant profondément 
respectueuse de la personne et humaniste. 


Conclusion 


L'éducation thérapeutique du patient diabétique a initié une 
révolution dans la prise en charge de personnes vivant avec 
une maladie chronique et complètement bouleversé les trai- 
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Figure 28.9. Nombre d'études montrant respectivement 1) une 
péjoration, 2) une absence d'effet, 3) une amélioration due à 
l'éducation thérapeutique. 


tements et la qualité de vie des patients. Cet enseignement 
a été adapté à de nombreuses autres maladies chroniques. 
À chaque fois, on constate une diminution des crises et des 
phases d'hospitalisations ainsi que des complications. Les 
résultats obtenus ont démontré que cette approche combi- 
née biomédicale et psychopédagogique permet de radicales 
améliorations de l'état de santé et de la qualité de vie de 
patients vivant avec une maladie chronique. 

Cette approche intégrée et systémique, où l'ETP se veut 
bien plus que la simple juxtaposition de pratiques biomé- 
dicales et d'applications de méthodes pédagogiques, a pu 
bénéficier à nombre de patients dont le caractère chronique 
de la maladie a des implications psychosociales extrême- 
ment importantes. Ces nouvelles pratiques de l'éducation 
thérapeutique, basées sur un réel partage des connaissances 
et une co-élaboration de la thérapie entre équipes de soi- 
gnants aux professions complémentaires et patients riches 
de leurs expériences au quotidien avec la maladie, ont per- 
mis également de soulager nombre de difficultés rencon- 
trées par les personnels soignants. 

L'éducation thérapeutique du patient change aussi tota- 
lement la relation soignant-patient : le malade n'est plus un 
objet de soin, il devient progressivement un véritable par- 
tenaire de l'équipe soignante, un co-thérapeute. Le patient 
s'approprie des compétences par étapes pour résoudre des 
problèmes quotidiens relativement complexes, imaginer des 
solutions pour continuer à vivre et se développer au mieux 
avec sa maladie. Ne préfigure-t-elle pas par là ce que pourra 
devenir la médecine générale humaniste dans quelques 
années ? 
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Ce chapitre est destiné à proposer aux lecteurs de cet ouvrage 
quelques fiches cliniques afin d'illustrer les concepts qui 
ont été développés par les auteurs des différents chapitres. 
En effet, il est souvent difficile de passer de la théorie à la 
pratique car les recommandations ne restent que des pro- 
positions qui doivent être adaptées aux caractéristiques du 
patient. Nous ne dirons jamais assez que les recommanda- 
tions doivent être adaptées à la vie du patient : profession, 
contexte familial, loisirs, activités sociales, etc. Dans tous 
les cas, c'est le traitement qui doit être adapté à la vie du 
patient et non le contraire. De plus, les recommandations 
ne devraient jamais devenir des règlements, une tendance 
vers laquelle se dirigent assez aisément les pouvoirs publics 
et les organismes payeurs dès que les recommandations sont 
publiées. Ce n'est pas pour autant que les considérations liées 
au choix des médicaments devraient être absentes des choix 
thérapeutiques qui devraient intégrer plusieurs objectifs qui 
peuvent être regroupés sous le terme d'efficience, laquelle 
est la somme non arithmétique de quatre composantes : 
l'efficacité, la sécurité, la qualité de vie ou la satisfaction du 
patient et le coût du traitement. Si l'on prend l'exemple du 
diabète de type 2, le traitement devrait combiner les qualités 
suivantes : 

" en termes d'efficacité : une baisse de l'hémoglobine gly- 
quée (HbA..) en dessous d'une valeur seuil, en général, 
fixée à 7 % mais à moduler selon le contexte [1-3] et une 
perte ou un maintien du poids corporel selon que le sujet 
est en surcharge pondérale ou en poids normal; 

» en termes de sécurité : réduire la survenue d'hypoglycé- 
mies iatrogènes et, autant que possible, éviter les épisodes 
sévères; 

» en termes de qualité de vie et de satisfaction du 
patient : d'abord connaître ses priorités, donc réduire les 
contraintes du traitement et de sa surveillance. Quand il 
s'agit de thérapeutiques «injectables» sous forme d'insu- 
line, d'agoniste des récepteurs du GLP-1 ou d'association 
des deux classes thérapeutiques, le nombre d'injections, 
qu'elles soient quotidiennes ou hebdomadaires, et la fré- 
quence des contrôles glycémiques nécessaires pour adap- 
ter le traitement devraient être déterminants [4]; 
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» en dernier lieu, le coût du traitement devrait être main- 
tenu dans des limites raisonnables si l'on tient compte de la 
prévalence de cette maladie qu'est le diabète de type 2. De 
surcroît, le coût journalier ou mensuel du traitement peut 
atteindre des niveaux relativement élevés quand les sujets 
sont traités par des médications antidiabétiques injectables : 
analogues lents de l'insuline et plus encore agonistes des 
récepteurs du GLP-1, surtout quand elles sont administrées 
à fortes doses. Il est évident que le coût varie en fonction 
des doses nécessaires et des préparations choisies pour les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 [5-7] et de l'insuline, 
qui est en général de type basale et administrée sous 
forme d'un analogue lent [8-11], une fois par jour chez 
les diabétiques de type 2 qui nécessitent une insulino- 
thérapie [12]. De plus, il faudrait intégrer, dans les coûts, 
l'autosurveillance glycémique et les autres thérapeu- 
tiques auxquelles sont assujettis la plupart des patients 
diabétiques. 

Si l'on revient à l'efficience, il est bien certain que, dans la 
majorité des cas, la thérapeutique devrait donner la priorité 
aux trois premières composantes : l'efficacité, la sécurité et 
la qualité de vie du patient, la question du coût ne se posant 
qu'après avoir rempli les trois premières conditions. Ainsi, 
choisir la stratégie thérapeutique la moins coûteuse quand 
plusieurs options conduisent au même résultat clinique 
semble être une mesure de bon sens. Cet aspect du problème 
sera développé dans les fiches cliniques qui seront proposées 
ultérieurement aux lecteurs de ce chapitre. Pour clore cette 
introduction, il convient de rappeler que les recommanda- 
tions émises par les différents organismes ne sont pas des 
règles intangibles. Cette remarque peut être illustrée par de 
nombreux exemples. L'un des plus typique est celui qui fut 
donné il y a quelques années par les recommandations for- 
mulées par trois diabétologues mondialement connus à pro- 
pos d'un cas clinique bien précis [13]. On aurait pu penser, a 
priori, que leurs recommandations thérapeutiques auraient 
dû être identiques ou, en tous les cas, très proches. Les solu- 
tions thérapeutiques publiées en 2008 dans le New England 
Journal of Medicine s'avérèrent très différentes bien que les 
arguments fournis par les trois diabétologues (Golberg de 


541 


542 Partie VII. Fiches cliniques 


Miami, Holman d'Oxford et Drucker de Toronto) fussent 
parfaitement recevables à l'époque où ils furent formulés. En 
effet, aujourd'hui (c'est-à-dire 10 ans plus tard), ces propo- 
sitions seraient jugées parfaitement obsolètes. Ainsi, appa- 
raît une double relativité, l'une temporelle et l'autre liée à 
l'opinion du prescripteur à un instant donné. Les deux sont 
incontournables. C'est pour cette raison que les auteurs de 
cet ouvrage n'ont pu résister à donner aux lecteurs le libellé 
de l'observation proposée par le New England Journal of 
Medicine avec l'avis des trois experts [13]. 


Observation clinique 
sur le traitement du diabète 
de type 2 


Une femme de 55 ans a un diabète de type 2, une obésité 
et une hypertension artérielle. Elle est suivie médicale- 
ment depuis deux ans. Elle n'a aucun antécédent de micro- 
albuminurie, de rétinopathie ou de neuropathie. Elle n'a 
jamais eu de problème cardiovasculaire. Dans le passé, elle 
a perdu du poids (5 à 12 kg) grâce à différents régimes mais, 
à chaque fois, elle a repris tout le poids perdu. Elle s'efforce 
de marcher 30 minutes par jour. Elle surveille sa glycémie à 
jeun trois fois par semaine avec un lecteur de glycémie : elle 
se situe entre 1,10 et 1,40 g/L (6,1 à 7,8 mmol/L). Son traite- 
ment est constitué par de la metformine (1000 mg, deux fois 
par jour) et par du glipizide (10 mg, deux fois par jour). 
Elle a une hypertension traitée par de l'hydrochlorothiazide 
(25 mg/jour) et du lisinopril (20 mg/jour). Elle prend de 
l'aspirine (81 mg/jour) et de la simvastatine (20 mg/jour). 
Les médications sont prises de manière régulière. Elle a des 
antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire avec des 
accidents vasculaires cérébraux précoces. À l'examen phy- 
sique, son indice de masse corporelle (IMC) est à 31 kg/m°?. 
La pression artérielle est trouvée à 128/78 mmHg. Le reste 
de l'examen physique est normal sur le plan cardiorespi- 
ratoire, abdominal et neurologique. Son HbA.. est à 8,1 % 
et sa créatininémie est à 9 mg/L (80 mmol/L). Elle n'a pas 
de micro-albuminurie; la fonction hépatique est normale. 
Devant cet état, elle vient consulter pour savoir ce qu'elle 
doit faire. Parmi les traitements suivants, lequel allez-vous 
considérer comme le plus approprié pour cette patiente ? 
= ajouter une glitazone; 
= ajouter une insuline à action intermédiaire; 
= ajouter de l'exénatide, deux fois par jour. 

Les réponses des trois experts ont été les suivantes en 
sachant que ces options formulées en 2008 sont, quelques 
années après, complètement dépassées. 


Option 1 : ajouter une glitazone 


Cette stratégie thérapeutique fut choisie par l'un des experts : 
le docteur Goldberg. L'argumentaire est le suivant. 

Ce cas clinique est classique. Il correspond à une patiente 
dont l'objectif thérapeutique n'est pas atteint malgré une 
bithérapie associant sulfonylurée (le glipizide) et metformine. 
Un traitement par glitazone peut retarder l'heure du traite- 
ment insulinique qui finira par devenir obligatoire chez cette 
patiente. Par ailleurs, des patients ayant reçu un traitement 
par glitazone avant la mise en route d'une insulinothérapie 


ont des chances de mieux répondre au traitement insulinique 
lorsque ce dernier deviendra indispensable. Toutefois, nous 
ne disposons pas de données totalement convaincantes pour 
déterminer le meilleur traitement quand on est en échec avec 
la bithérapie metformine + sulfonylurée. Plusieurs essais 
thérapeutiques à court terme ont été conduits pour étudier 
l'effet d'une glitazone lorsqu'elle est ajoutée à un traitement 
maximum par metformine et sulfonylurée chez des patients 
dont l'HbA,. reste élevée. De manière générale, ces études 
indiquent que la baisse de l'HbA,, peut aller jusqu'à 2 % en 
points d'HbA... Trois études ont comparé l'adjonction d'une 
glitazone ou d'insuline à un schéma thérapeutique associant 
metformine et sulfonylurée chez des sujets ayant une HbA,. 
supérieure à 9 % [14-16]. Ces études ont montré que les gli- 
tazones ont un effet identique à celui de l'insuline en termes 
de baisse de l'HbA... L'avantage des glitazones est que le 
risque d'hypoglycémie est plus faible. En revanche, la prise 
de poids est la même avec les deux traitements. Cependant, 
le coût de la trithérapie orale est supérieur à celui de la mise 
en place d'un traitement insulinique. Les glitazones ont peu 
d'effets indésirables et peuvent être prises une fois par jour. 
La prise de poids qui accompagne leur prescription (3 ou 
4 kg en moyenne) peut être contrôlée en intensifiant la 
prise en charge diététique. Il est possible que le traitement 
par glitazone puisse retarder la mise en route du traitement 
insulinique. L'étude ADOPT [17] a démontré en particu- 
lier que lorsque les glitazones sont prescrites en monothé- 
rapie initiale chez des patients nouvellement diagnostiqués, 
elles permettent de maintenir les objectifs glycémiques plus 
longtemps que la metformine et les sulfonylurées. Bien que 
l'addition d'une glitazone à un schéma associant metformine 
et sulfonylurées puisse avoir un effet durable sur la glycémie, 
en particulier, lorsque le traitement est initié précocement, 
d'autres études à long terme sont nécessaires avant que l'on 
puisse avoir une idée précise sur cette approche thérapeu- 
tique. À l'appui de cette stratégie, le rapport pro-insuline/ 
insuline, considéré comme un marqueur de la fonction 
bêta-langerhansienne, s'améliore quand la glitazone est asso- 
ciée à la metformine et aux sulfonylurées. La glitazone, en 
modifiant les réserves graisseuses du foie, a également un 
effet sur la sensibilité hépatique à l'insuline. L'expert recom- 
mande d'utiliser la pioglitazone plutôt que la rosiglitazone en 
raison des résultats de la méta-analyse de Nissen [18]. Les 
résultats de l'étude RECORD [19] ont montré que la rosigli- 
tazone n'avait pas d'effet délétère sur le plan cardiovasculaire 
quand elle est testée contre les deux comparateurs classiques 
que sont la metformine et les sulfonylurées. En revanche, 
les résultats de l'étude Proactive avaient démontré un effet 
bénéfique faible de la pioglitazone sur le risque d'événements 
ischémiques. Sur l'ensemble de ces arguments, Goldberg 
indique que son choix se porte sur la pioglitazone pour cette 
patiente. 


Option 2 : ajouter de l'insuline NPH 
avant le coucher 
Cette stratégie thérapeutique a été choisie par Holman. 
L'argumentaire est le suivant. 

Il s'agit d'une patiente dont l'équilibre n'est pas suffi- 
sant malgré un traitement par metformine et sulfonylurée. 


Cela traduit la détérioration progressive de la fonction 
cellulaire bêta-langerhansienne au cours des années. Chez 
cette patiente obèse, qui n'a pas de complication cardio- 
vasculaire, les facteurs de risque associés sont bien contrô- 
lés. Le traitement devrait consister à ramener l'HbA, en 
dessous des cibles recommandées, à cette époque-là, par 
l'IDF (6,5 %) [20]. De manière idéale, le contrôle glycé- 
mique devrait au moins assurer une HbA, inférieure à 7 % 
comme le conseillaient [21] et le conseillent toujours [22] 
de manière conjointe l'ADA et l'EASD. Ajouter un troi- 
sième antidiabétique oral ne paraît pas indiqué car l'HbA.. 
est à 8,1 %. Cette approche thérapeutique serait plus coû- 
teuse et potentiellement moins efficace que la mise en 
route d'un traitement insulinique [21]. Le fait d'ajouter une 
insulinothérapie basale à un traitement par antidiabétiques 
oraux est, en général, plus efficace sur l'HbA,. que l'adjonc- 
tion d'une glitazone. L'insulinothérapie entraîne moins de 
prise pondérale, ne crée pas d'œdèmes et exerce des effets 
bénéfiques sur le bilan lipidique. D'autre part, l'insulinothé- 
rapie est moins coûteuse. Les glitazones peuvent entraîner 
des œdèmes, peuvent précipiter l'évolution vers une insuffi- 
sance cardiaque congestive et peuvent augmenter le risque 
de fracture chez les femmes. Pour toutes ces raisons, leur 
usage devrait être envisagé avec prudence dans ce type de 
cas clinique. Ajouter de l'exénatide chez cette patiente ne 
permettrait pas d'atteindre les objectifs de 6,5 ou de 7 %. 
La baisse de l'HbA.. obtenue avec ce type de médicament 
est comprise entre 0,5 et 1 % bien que l'exénatide entraîne 
une perte de poids. De plus, l'exénatide peut conduire à 
des troubles digestifs. Son administration nécessite deux 
injections quotidiennes. Son efficacité et sa sécurité à long 
terme ne sont pas évaluées. L'insulinothérapie a l'avantage 
de réduire l'HbA,. de 1,5 à 3,5 %, ce qui permet chez cette 
patiente d'atteindre les objectifs. Le fait d'ajouter de l'insu- 
line n'est pas un problème majeur. La mise en route de ce 
traitement peut être faite dans une structure clinique qui 
ne nécessite pas des moyens sophistiqués. Le traitement par 
la metformine et les sulfonylurées doit être maintenu pour 
économiser les doses d'insuline [23]. La mise en route d'un 
traitement par NPH au coucher est relativement simple 
car elle se limite à une seule injection d'insuline dont la 
dose sera adaptée à partir d'un test glycémique (autosur- 
veillance) une seule fois par jour, à jeun, avant le petit- 
déjeuner. L'étude Treat-to-Target [8] a montré que l'objectif 
de 7 % pour l'HbA,. peut être atteint sans trop de problèmes 
chez des sujets dont l'HbA,. est comprise entre 7,5 et 10 % 
lorsqu'ils sont sous traitement par antidiabétiques oraux. 
La prise de poids reste modeste (2,8 + 0,2 kg) avec un 
taux d'hypoglycémie qui demeure faible (5,1 épisodes par 
patient et par an). L'étude 4-T [24] à montré qu'en utili- 
sant un analogue lent de l'insuline comme la glargine, il est 
possible de diviser par deux ou trois le risque d'hypogly- 
cémie et de réduire de moitié ou de 2/3 la prise de poids. 
L'insulinothérapie basale, qu'elle soit pratiquée avec la 
NPH ou avec la glargine, est relativement facile à ajuster et 
constitue une transition vers des schémas insuliniques plus 
complexes qui devront être proposés lorsque l'hyperglycé- 
mie progressera. La conclusion de Holman est que le traite- 
ment insulinique (une injection d'insuline basale par jour) 
est le meilleur choix thérapeutique pour cette patiente. 
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Option 3 : ajouter de l'exénatide, 
deux fois par jour 


C'est la stratégie préconisée par Drucker. L'argumentaire est 
le suivant. 

Les options thérapeutiques pour le traitement du diabète 
de type 2 sont devenues de plus en plus complexes depuis 
que de nouvelles classes thérapeutiques sont venues se sur- 
ajouter aux anciennes. Dans le cas présent, il est difficile de 
prévoir la réponse de la patiente aux différents traitements 
proposés car il n'y a pas d'étude comparative entre la pio- 
glitazone, l'insuline NPH et l'exénatide chez des patients 
qui n'obtiennent pas un équilibre glycémique correct avec 
l'association metformine-sulfonylurées. L'adjonction de 
pioglitazone va améliorer l'insulinosensibilté et la glycémie 
mais elle risque d'être associée à une rétention hydrosodée, 
une prise de poids et un risque accru d'ostéoporose [25]. 
L'insulinothérapie sera efficace mais elle sera associée à une 
prise de poids, à une augmentation de la fréquence de l'auto- 
surveillance glycémique afin de minimiser le risque d'hypo- 
glycémie. Les nouvelles classes d'antidiabétiques basés sur 
l'effet incrétine ont été autorisées dans le traitement du dia- 
bète de type 2 : les incrétomimétiques (analogues du GLP-1) 
et les incrétinomodulateurs (inhibiteurs de la DPP-4) font 
partie de ces médicaments [26]. L'exénatide (analogue du 
GLP-1) diminue la glycémie en stimulant l'insulinosécrétion 
et en freinant la sécrétion du glucagon. Ces médicaments 
agissent également sur la vidange gastrique, sur la satiété et 
conduisent à une perte de poids. Une méta-analyse récente 
impliquant les médications agissant par la voie des incré- 
tines a montré que ces agents exercent en général un effet 
identique à celui des autres thérapeutiques antidiabétiques. 
L'exénatide entraîne un meilleur contrôle de la glycémie 
postprandiale que l'insuline NPH ou que la pioglitazone, 
probablement parce qu'il ralentit la vidange gastrique. Bien 
que des données précliniques suggèrent que les analogues 
du GLP-1 améliorent la fonction bêta-langerhansienne et 
exercent un effet cardioprotecteur, ce type d'argument ne 
doit pas être retenu pour le débat thérapeutique de cette 
patiente. En revanche, les effets des analogues du GLP-1 étant 
glucodépendants, les risques d'hypoglycémie sont faibles en 
l'absence de traitements associés avec des sulfonylurées. La 
remarquable capacité des analogues du GLP-1 à améliorer 
la sensibilité au glucose des cellules bêta et à potentialiser 
l'insulinosécrétion suggère d'arrêter le glipizide ou de dimi- 
nuer la dose de 50 % au moment de la mise en route du 
traitement par l'exénatide. L'adjonction de l'exénatide à la 
metformine et aux sulfonylurées conduit à une diminution 
de 0,8 à 1 % de l'HbA,,, à une perte de poids de 0,9 à 1,6 kg 
après 30 semaines de traitement chez les diabétiques de 
type 2 [27]. Les comparaisons entre exénatide et insulino- 
thérapie chez des diabétiques mal contrôlés sous traitement 
par metformine et sulfonylurées ont montré des résultats 
identiques en termes de baisse d'HbA,, mais avec un diffé- 
rentiel de poids corporel de l'ordre de 4 kg entre les deux 
bras thérapeutiques, ce différentiel étant, bien entendu, en 
faveur de l'exénatide [28, 29]. Dans ces conditions, quelles 
sont les limites potentielles du traitement par l'exénatide ? 
Les effets gastro-intestinaux sont un obstacle possible car ils 
surviennent chez 10 à 20 % des patients. Des cas de pan- 
créatites ont été rapportés mais leur physiopathologie reste 
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incertaine. Le traitement par exénatide est coûteux et son 
efficacité à long terme mérite d'être précisée. En revanche, 
en raison de son action multicible, l'exénatide assure un 
meilleur contrôle de l'hyperglycémie postprandiale, diminue 
l'appétit et fait perdre du poids. Ces derniers arguments ont 
conduit Drucker à proposer l'exénatide chez cette patiente. 


Synthèse générale 

Trois experts, trois options. Compte tenu de la qualité des 
experts, cela devrait inciter les auteurs de recommandations 
à rester très flexibles dans leurs propositions. À l'époque, 
aucun des trois experts n'avait tort et aucun n'avait totale- 
ment raison, ce qui prouve que les traitements doivent être 
discutés. 

À l'époque, notre option personnelle aurait déjà été dif- 
férente et nous nous serions rangés à une prise en charge 
thérapeutique en deux temps. La première démarche 
aurait été la mise en route d'un traitement par exénatide 
pour une durée de trois mois. Cette période aurait permis 
de tester la tolérance et l'efficacité du médicament chez 
cette patiente. Chez cette malade obèse, le traitement par 
exénatide peut entraîner une perte de poids de l'ordre de 
2 à 3 kg, ce qui n'est pas négligeable. Dans la mesure où 
l'HbA.. est à 8,1 %, on peut espérer, chez une « répondeuse 
correcte», une baisse de l'HbA, légèrement supérieure à 
1 %, ce qui permet d'atteindre un taux d'HbA.. de l'ordre 
de 7 %. Au bout de trois mois, si la tolérance est correcte 
et si les objectifs d'HbA,, sont atteints, pourquoi ne pas 
poursuivre ce traitement ? En revanche, si au bout de trois 
mois les objectifs d'HbA,, ne sont pas atteints et si a priori 
la tolérance n'est pas bonne, il n'y a pas lieu de poursuivre 
le traitement par analogue du GLP-1. L'insulinothérapie 
devient indispensable et il convient de la démarrer selon 
un schéma basal tel qu'il est préconisé par Holman avec, 
toutefois, un petit bémol sur la NPH au coucher. En effet, il 
a été démontré par l'étude Treat-to-Target [8] que les hypo- 
glycémies nocturnes sont plus fréquentes avec la NPH au 
coucher qu'avec la glargine. C'est pour cette raison que 
nous aurions débuté l'insulinothérapie avec une injection 
de glargine avant le diner. 

L'option pioglitazone prise par le premier expert n'aurait 
retenu notre attention que si le malade avait été complète- 
ment hostile à un traitement par injection d'exénatide ou 
d'insuline. Comme l'a souligné Goldberg, la pioglitazone 
aurait certainement ramené l'HbA, aux alentours de 7 % 
mais aux dépens d'une prise de poids non souhaitable chez 
une personne dont l'IMC est à 31 kg/m°. 

Par ailleurs, dans tous les cas de figure, nous aurions 
pratiqué un profil glycémique avant chaque étape théra- 
peutique pour mieux préciser l'origine des désordres glycé- 
miques [30]. Un profil glycémique, se détériorant au cours 
de la journée, nous aurait incités à démarrer l'insulinothéra- 
pie d'emblée. Un profil glycémique s'améliorant au cours de 
la journée nous aurait conduits à essayer l'exénatide pendant 
trois mois quitte à envisager l'insulinothérapie au bout de 
trois mois en cas d'échec. 

Aujourd'hui, toutes les opinions formulées par nous- 
même et par les trois experts constitueraient un tout faux 
pour les raisons suivantes : 


= l'option 1 (ajouter une glitazone) est obsolète car les 
glitazones ont été retirées de la pharmacopée fran- 
çaise depuis 2011. De plus, la méta-analyse publiée par 
Nissen [18] en 2007 a donné un coup de grâce à cette 
classe de médicaments dont la prescription persiste dans 
quelque pays mais sur un mode confidentiel ; 

= l'option 2 (ajouter de l'insuline NPH avant le coucher) 
apparaît, aujourd'hui, comme une recommandation 
dépassée car l'insulinothérapie basale a subi une véri- 
table révolution. En effet, les analogues lents de l'insuline, 
dont le profil d'action est de plus en plus long (24 heures 
ou plus) et de plus en plus étalé au cours du temps avec 
une variabilité intra et inter-journalière de plus en plus 
réduite, permettent de mieux couvrir les besoins insu- 
liniques de base avec une réduction de la variabilité 
glycémique et du risque hypoglycémique. Cet aspect 
du problème sera développé de manière beaucoup plus 
exhaustive dans l'une des fiches cliniques que nous vous 
proposons ; 

= l'option 3 (ajouter de l'exénatide, deux fois par jour). 
Aujourd'hui, la prescription d'un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 reste une option qui a le vent en poupe mais 
ses modalités ont profondément changé depuis 2008. En 
2018, ce n'est pas l'exénatide qui serait choisi car sa durée 
d'action beaucoup trop courte (moins de 12 heures) 
implique de réaliser deux injections par jour. La com- 
mercialisation d'analogues du GLP-1 à durée d'action 
prolongée (24 heures pour le liraglutide, hebdomadaire 
comme le dulaglutide) a modifié le paysage thérapeu- 
tique. L'option 3 resterait donc valable à condition de 
remplacer l'exénatide par des analogues à longue durée 
d'action; 

= l'option personnelle que nous avions émise lors de la 
deuxième édition de ce traité reste valable dans son prin- 
cipe : essai d'un analogue du GLP-1 dans un premier 
temps suivi par l'initiation d'une insulinothérapie basale 
avec un analogue lent de l'insuline si les résultats sur les 
désordres glycémiques s'avèrent insuffisants avec l'ana- 
logue du GLP-1. Si le principe reste d'actualité, les classes 
thérapeutiques sont à revoir en fonction de la mise sur 
le marché de nouvelles médications aussi bien au niveau 
des analogues lents de l'insuline que des agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Dans les lignes qui suivent, plu- 
sieurs observations cliniques aborderont le problème de 
ces nouvelles thérapeutiques en intégrant le problème du 
coût. 


Autres observations cliniques 


Diabète sucré de type 2 au moment 
de la découverte de la maladie 


Observation clinique 


Chez un homme de 60 ans, on vient de découvrir, au cours 
d'un examen biologique systématique, une glycémie à 
1,90 g/L. Ce malade ne se plaint d'aucune symptomatologie 
particulière et n'a jamais eu d'événement cardiovasculaire. 
Il a une hypertension artérielle traitée par de l'irbésar- 
tan (150 mg/jour) et une hypercholestérolémie traitée par 
de la pravastatine (10 mg/jour). Le poids de départ est de 


90 kg pour une taille de 175 cm (IMC = 29,4 kg/m°). Après 

12 semaines de régime restrictif en calories, le sujet a perdu 

5 kg (poids = 85 kg). L'HbA.. de départ qui était de 8,2 % est 

tombée à 7,2 %. La glycémie à jeun est à 1,55 g/L. Le profil 

glycémique diurne donne les résultats suivants : 

" glycémie à 8 heures : 1,55 g/L; 

= glycémie à 10 heures : 2,20 g/L; 

"glycémie à 12 heures : 1,70 g/L 

» glycémie à 14 heures (2 heures après le déjeuner) : 
1,40 g/L; 

= glycémie de fin d'après-midi (avant le dîner) : 0,90 g/L; 

= glycémie à 21 heures (2 heures après le dîner) : 1,40 g/L. 


Questions 


= Question 1. Allez-vous compléter le traitement diététique 
par un traitement pharmacologique ? 

= Question 2. Si vous envisagez un traitement pharmacolo- 
gique, quelle classe de médicaments allez-vous utiliser en 
première intention ? 

= Question 3. Si vous envisagez un traitement pharmaco- 
logique, quelle classe de médicaments est-il préférable 
d'éviter chez ce patient ? 


Réponses 
Question 1 


Il est préférable d'envisager un traitement pharmacologique 
car l'HbA, reste largement supérieure à 6,5 %. Dans ce cas de 
figure et si le traitement pharmacologique peut être conduit 
avec des médications antidiabétiques ne comportant pas de 
risque hypoglycémique, l'objectif des recommandations de 
l'ADA [1, 31] est de ramener l'HbA, en dessous de 6,5 %. 
Par ailleurs, les glycémies sont trop élevées : glycémie à jeun 
largement supérieure à 1,26 g/L (définition du diabète) et 
glycémie postprandiale largement supérieure à 1,62 g/L 
(9 mmol/L) (recommandation IDF [32]). 


Question 2 


Le traitement pharmacologique de première intention sera 
la metformine, selon les recommandations proposées par la 
plupart des organisations [3, 31]. Sile traitement par metfor- 
mine n'était pas toléré, il faudrait proposer des traitements 
antidiabétiques qui ne risquent pas de donner d'hypoglycé- 
mies. En effet, la glycémie de fin d'après-midi (glycémie de 
sécurité) est à 0,90 g/L. 

Quatre classes médicamenteuses peuvent être utilisées 
sans risque : les inhibiteurs des alphaglucosidases (acarbose 
ou miglitol), les glitazones, les inhibiteurs de la DPP-4 (glip- 
tines) ou les inhibiteurs du SGLT2. Deux d'entre elles sont 
éliminées d'emblée : les glitazones parce qu'elles ont disparu 
de la pharmacopée française en 2011 et les inhibiteurs du 
SGLT2 car ils n'y sont pas encore. Cela est d'ailleurs fort 
regrettable car les inhibiteurs du SGLT2 pourraient être une 
option intéressante dans ce cas de figure. 

Restent les inhibiteurs des alphaglucosidases et les inhibi- 
teurs de la DPP-4. En ce qui concerne les premiers, il s'agit 
d'une classe médicamenteuse de moins en moins utilisée en 
raison de ses effets secondaires sur le plan digestif et de sa 
faible efficacité. C'est donc un inhibiteur de la DPP-4 (glip- 
tine) qui va être sélectionné car cette classe médicamenteuse 
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est efficace (-0,8 % en moyenne, en termes de baisse de 
l'HbA..) et sûre (pas de risque d'hypoglycémie car il s'agit 
d'insulinosécrétagogues gluco-dépendants). 


Question 3 


Les classes médicamenteuses à éviter chez ce type de patient 
sont tous les insulinosécrétagogues non glucodépendants 
(glinides et surtout sulfonylurées) car ils risqueraient de pro- 
voquer des hypoglycémies en fin d'après-midi ou à d'autres 
moments de la journée, en particulier, à distance des repas 
en période nocturne. 


Diabète de type 2 échappant 
au traitement par antidiabétiques oraux 


Observation clinique 


Un homme de 70 ans a été traité pendant plusieurs années 
par de la metformine 1000 mg, deux fois par jour. Depuis 
quelques mois, le traitement par antidiabétiques oraux a été 
renforcé : prescription d'une sulfonylurée (glimépiride) à 
la dose maximale de 6 mg/jour. Ce sujet pèse 70 kg pour 
une taille de 168 cm (indice de masse corporelle = 24,8 kg/ 
m?). En dépit de cette bithérapie, le sujet garde une HbA, à 
8,5 % et la glycémie moyenne est aux alentours de 2 g/L. Les 
holters glycémiques pratiqués avant le glimépiride (HbA,. 
= 8,2 %) et après six mois de glimépiride (HbA,, = 8,5 %) 
sont fournis sur la figure 29.1. 


Questions 


= Question 1. Comment peut-on interpréter les résultats 
obtenus après le glimépiride sur l'HbA.. et sur le holter 
glycémique ? 

= Question 2. Allez-vous renforcer le traitement ? Si oui, 
avec quelle classe thérapeutique ? 


Réponses 
Question 1 


Il faut effectivement renforcer le traitement car l'HbA.. reste 
à 8,5 % sous bithérapie associant metformine et glimépiride. 


Question 2 


Pour renforcer le traitement, le thérapeute a le choix entre 
plusieurs options thérapeutiques : 
— compléter par un troisième antidiabétique oral : glita- 
zone, inhibiteur du SGLT2 ou inhibiteur de la DPP-4; 
- compléter par un traitement antidiabétique injec- 
table : agoniste des récepteurs du GLP-1 ou prépara- 
tion insulinique 
Pour les raisons que nous avons déjà indiquées à de mul- 
tiples reprises, les options glitazone et inhibiteurs du SGLT2 
ne sont pas disponibles en France, les premières parce 
qu'elles ont été retirées de la pharmacopée, les secondes parce 
qu'elles n'ont pas encore reçu l'autorisation de commerciali- 
sation. Si l'on choisit de compléter par un traitement antidia- 
bétique oral, c'est donc vers un inhibiteur de la DPP-4 que 
l'on va s'orienter. Cette option a peu de chance d'être efficace 
car le profil glycémique a été insensible à un insulinosécréta- 
gogue non gluco-dépendant, en l'occurrence, le glimépiride 
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Figure 29.1. Holters glycémiques pratiqués chez un patient de 65 ans traité par metformine seule (1000 mg 2 fois par jour) (courbe 
en trait plein) et 6 mois après par une association metformine (1000 mg 2 fois par jour) glimépiride (6 mg/jour) (courbe en trait 
pointillé). Au moment de la réalisation des 2 holters, les taux d'HbA, sont respectivement égaux à 8,2 et 8,5 %. 


(figure 29.1). Il serait donc étonnant qu'un inhibiteur de la 
DPP-4 (insulinosécrétagogue glucodépendant a priori moins 
puissant qu'une sulfonylurée) entraîne une amélioration des 
désordres glycémiques, et ce, d'autant plus que l'HbA,. s'est 
légèrement dégradée en l'espace de six mois pour passer de 
8,2 à 8,5 %. Un autre élément est, également, en défaveur 
de l'utilisation d'un inhibiteur de la DPP-4 : les glycémies 
de deuxième partie de journée sont aussi élevées que celles 
observées en première partie de journée. Ce type de profil 
glycémique est, généralement, en faveur d'une carence assez 
marquée de la sécrétion insulinique endogène, ce qui est 
d'ailleurs confirmé par le fait que le traitement par glimé- 
piride n'a entraîné aucune amélioration ni de l'HbA,, ni du 
profil glycémique sur une période de six mois. 

L'analogue du GLP-1 a, pour les mêmes raisons, peu de 
chances d'améliorer l'équilibre glycémique dans la mesure 
où l'insulinosécrétion résiduelle paraît assez fortement 
altérée. L'analogue du GLP-1 pourrait éventuellement agir 
en freinant la sécrétion de glucagon. Ce médicament reste, 
toutefois, peu indiqué car Le sujet est en poids normal et 
l'analogue du GLP-1 risque de lui faire perdre 2 à 3 kg, une 
perte de poids dont le patient n'a pas besoin. 

Le traitement idéal paraît donc l'insulinothérapie. C'est ce 
traitement qui a été initié chez ce patient sous la forme d'une 
injection avant le dîner d'insuline NPH (Umuline NPH° en 
stylo prérempli) (recommandation HAS [2]). La dose de 
départ est fixée à 0,2 unité par kg de poids corporel/jour soit 
14 unités/jour. L'adaptation des doses, effectuée principale- 
ment sur la glycémie de fin de nuit avant le petit-déjeuner, 
conduit au bout de trois semaines à une dose quotidienne 
de 30 unités. Avec cette dose, les glycémies matinales sont 
régulièrement en dessous de 1,40 g/L alors qu'elles étaient 
aux alentours de 2 g/L avant l'initiation de l'insulinothérapie 
(figure 29.1) Toutefois, le sujet se plaint d'hypoglycémies noc- 
turnes fréquentes tous les quatre à cinq jours, qui le réveillent 
et l'obligent à se resucrer. Compte tenu du profil d'action de 
l'insuline NPH (durée d'action de l'ordre de 12 heures et pic 
d'activité 4 heures après l'injection [33, 34]) et des résultats 
obtenus dans les études Treat-to-Target [8] et LANMET [9], 
la survenue fréquente de ces hypoglycémies nocturnes n'a 


rien de surprenant lorsque l'insulinothérapie est réalisée avec 
de la NPH. En revanche, ces deux études [8, 9] ont démontré 
que la fréquence des hypoglycémies en particulier nocturnes 
était nettement plus faible dans le groupe glargine U100 
que dans le groupe NPH. Ainsi, un analogue lent de l'insu- 
line dont la durée d'action est beaucoup plus longue (de 
l'ordre de 24 heures), avec un profil d'activité beaucoup plus 
étale au cours du temps, paraît souhaitable chez ce patient 
pour limiter les hypoglycémies. Dans ces conditions, le 
médecin propose au patient de le passer sous un traitement 
par glargine U100 sous la forme de son biosimilaire (l'Abasa- 
glar°) à la dose de 30 unités par jour. 


Suite de l'observation clinique 


Après une dizaine de semaines ce patient est revu en consul- 
tation. L'HbA.. est à 7,2 %, la fréquence des hypoglycémies 
a nettement diminué mais reste, toutefois, significative (une 
toutes les trois semaines). Le profil glycémique pratiqué 
par autosurveillance montre que les glycémies à jeun et 
inter-prandiales sont en moyenne aux alentours de 1,2 g/L 
et que les glycémies postprandiales sont relativement bien 
contrôlées (en général < 1,80 g/L). Dans ces conditions, 
le patient est maintenu sous traitement par Abasaglar°. Le 
patient est ensuite régulièrement suivi tous les trimestres 
par son médecin mais, au bout de quelques mois, la fré- 
quence des hypoglycémies nocturnes augmente (une tous 
les 15 jours), l'HbA,, restant à 7,2 % et les profils glycé- 
miques ne subissant pas de modifications significatives. Le 
médecin demande à son patient d'introduire une collation 
apportant 20 g de glucides quand la glycémie au moment du 
coucher est < 1,60 g/L. Cette mesure permet de réduire la 
fréquence des hypoglycémies nocturnes mais elle n'est pas 
totalement concluante : une hypoglycémie nocturne tous les 
mois. Après avoir éliminé une cause extérieure au diabète, le 
médecin se pose la question de remplacer l'Abasaglar® par 
une forme ultralente de l'insuline : glargine U300 (Toujéo®) 
ou dégludec (Tresiba®). Ces deux préparations insuliniques 
ont une durée d'action plus longue (> 24 heures) et beau- 
coup plus étale dans le temps que la glargine U100 avec un 


profil d'activité se rapprochant du concept idéal de « flat 
insulin» [35]. En effet, il a été démontré, par les études 
EDITION [36-39] (pour la glargine U300, Toujéo*), que 
la fréquence des hypoglycémies est plus faible avec la 
glargine U300 qu'avec la glargine U100. De manière iden- 
tique, plusieurs études (BEGIN [40, 41], DEVOTE [42] et 
SWITCH 2 [43]) ont conduit à la conclusion que les hypo- 
glycémies sont moins fréquentes avec la dégludec (Tresiba°) 
qu'avec la glargine U100. De plus, dans toutes les études, 
l'efficacité des analogues ultra-lents de l'insuline jugée 
sur l'exposition chronique au glucose (HbA,.) s'est avé- 
rée identique à celle de la glargine U100 qu'il s'agisse de la 
glargine U300 ou de la dégludec [36-41]. Dans ces condi- 
tions, le choix dégludec-glargine U300 pour remplacer 
la glargine U100 paraît indifférent. Toutefois, il faut noter 
qu'il faut une dose de glargine U300 supérieure de 15 à 17 % 
pour remplacer la glargine U100. Ce phénomène n'est pas 
retrouvé avec la dégludec. Dans l'étude SWITCH 2 [43], 
la dose de dégludec est même inférieure à celle de la glar- 
gine U100 au terme de l'étude : rapport des doses = 0,96 [IC 
à 95 % : 0,94 à 0,98, p <0,001). Une étude de comparaison 
directe entre Toujéo* et Tresiba° (étude BRIGHT), dont 
les résultats ont été rapportés à l'occasion de la 78° session 
scientifique de l'ADA à Orlando, au mois de juin 2018, a 
montré que l'efficacité et la sécurité des deux insulines sont 
identiques. Cette étude a également confirmé que la dose 
d'insuline nécessaire pour obtenir une efficacité et une sécu- 
rité identiques est plus élevée pour la glargine U300 (0,54 + 
0,26 u/kg/j) qu'avec la dégludec (0,43 + 0,24 u/kg/j), avec un 
différentiel de 0,11 u/kg/j. En tenant compte de ces données 
et convaincu qu'il est préférable de réduire au minimum 
les doses d'insuline pour éviter une exposition chronique 
exagérée à l'insuline, le médecin décide de lui proposer un 
traitement par Tresiba”. La dose est démarrée à 30 unités/ 
jour. Après quelques semaines, le patient est revu en consul- 
tation. Le profil glycémique est superposable à celui qui 
avait été observé sous Abasaglar° (glycémies à jeun et inter- 
prandiales aux alentours de 1,2 g/L et glycémies postpran- 
diales en général en dessous de 1,80 g/L). Au bout de trois 
mois, les doses sont toujours de 30 u/jour, l'HbA, est à 7,2 % 
et Le patient ne signale qu'un seul épisode hypoglycémique 
nocturne mineur sur une période de trois mois. 


Quelques réflexions sur l'efficience 
du traitement chez ce patient 


La synthèse de cette observation montre indiscutable- 
ment que, sur les trois préparations insuliniques qu'il 
a reçues (Umuline NPH°, Abasaglar® et Tresiba°), c'est 
l'insuline Tresiba* qui a permis le meilleur contrôle gly- 
cémique : HbA.. à 7,2 %, profil glycémique satisfaisant et 
diminution des hypoglycémies avec un niveau acceptable. 
La qualité de vie du patient s'est nettement améliorée car 
la crainte des hypoglycémies a nettement diminué, et ce, 
d'autant que les derniers épisodes hypoglycémiques ont été 
paucisymptomatiques. 

Une autre considération n'a pas été prise en compte par le 
médecin : le coût des insulines. Ce point mérite une discus- 
sion. Les prix sont les suivants : 
= Umuline NPH° en stylo prérempli : 0,024 €/unité; 

"  Abasaglar” : 0,029 €/unité; 
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= Lantus* : 0,035 €/unité; 
= Toujéo” : 0,029 E/unité; 
= Tresiba” : 0,035 €/unité. 

Dans la mesure où ce patient reçoit 30 unités d'insuline 
quelle que soit la préparation utilisée, le coût journalier du 
traitement était de : 
= 0,024 € X 30 = 0,72 €/jour dans la période Umuline 

NPH; 
=" 0,029 € x 30 = 0,87 €/jour dans la période Abasaglar‘; 
= 0,035 € x 30 = 1,05 €/jour dans la période Tresiba®. 

Si, dans la dernière étape (choix entre Toujéo° et Tresiba°), 
le médecin avait choisi le Toujéo”, le prix à l'unité aurait été 
plus faible qu'avec la Tresiba*, mais dans la mesure où ce 
sujet aurait eu besoin de 35 unités de Toujeo”, le coût aurait 
été de 0,029 x 35, soit 1,01 euros/jour. 

In fine, si l'on considère que l'efficience est la somme effica- 
cité + sécurité + qualité de vie + coût, iln'y a pas de différence 
significative entre Toujéo* et Tresiba°. Dans ces conditions, 
le choix du médecin aurait pu se porter indifféremment sur 
l'une ou l'autre des deux préparations lors du choix définitif. 


Diabète de type 2 relevant 

d'une bithérapie injectable : comment 
associer les analogues du GLP-1 

et l'insulinothérapie pour obtenir 

la meilleure efficience possible dans 
le diabète de type 2? 

Observation clinique 


Chez une femme de 65 ans (poids : 81 kg, taille : 163 cm, 
IMC = 30,5 kg/m°), un diabète a été diagnostiqué à l'âge 
de 45 ans. Elle est restée en surcharge pondérale malgré les 
conseils de son médecin traitant. Elle a été traitée, depuis 
l'origine, par des antidiabétiques oraux (ADO) : metfor- 
mine seule, puis association metformine-sulfonylurée 
et enfin une trithérapie orale à dose maximale tolérée 
(metformine 2 g/jour, glimépiride 6 mg/jour et sitaglip- 
tine 100 mg/jour). Depuis quatre ans, une insulinothé- 
rapie a été entreprise devant la dégradation de l'HbA, 
(8,5 %), après l'échappement progressif aux ADO à doses 
maximales tolérées. Le traitement insulinique par glar- 
gine U100 (Lantus°) a été débuté à 0,2 unité/kg/jour, soit 
16 unités. Après titration, la dose d'insuline a été stabilisée 
aux alentours de 30 unités/jour et l'HbA,, s'est maintenue 
entre 7 et 7,5 %. Les glycémies moyennes, vérifiées par des 
profils glycémiques épisodiques ont pu être « clampées » 
la plupart du temps entre 1,30 g et 1,70 g/L. Bien que cet 
équilibre glycémique soit encore imparfait, la patiente 
étant toujours assez peu concernée par le suivi des mesures 
hygiéno-diététiques, son médecin a maintenu, pen- 
dant près de quatre années, ce traitement associant glar- 
gine U100 (environ de 30 unités/jour), metformine (2 g/ 
jour) et sitagliptine (100 mg/jour). Le glimépiride avait 
été interrompu à la mise sous insuline. Depuis quelques 
mois, la situation s'est détériorée avec une HbA.. aux alen- 
tours de 9 % et des moyennes glycémiques au-dessus de 
2 g/L. Pour faciliter la lecture de l'évolution actuelle et ulté- 
rieure, nous avons schématisé les différentes étapes sur la 
figure 29.2. Les principales caractéristiques sont : 
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Figure 29.2. Récapitulatif de l'histoire clinique de la patiente (observation relevant d'une bithérapie injectable) [L. Monnier et al. 


Médecine des maladies Métaboliques 2018; 12 : 36-45]. 


= une dégradation de l'HbA,. dont le taux a progressive- 
ment augmenté pour passer de 7,5 à 9 %; 

" une augmentation des glycémies moyennes qui se situent 
régulièrement au-dessus de 2 g/L; 

” l'apparition d'une rétinopathie et d'un débit de micro- 
albuminurie pathologique, la patiente étant déjà depuis 
plusieurs années sous un sartan avec des pressions arté- 
rielles aux alentours de 140/80 mmHg. 

Face à cette situation le médecin conseille d'augmenter 
les doses de glargine U100 avec pour objectif d'essayer de 
maintenir la glycémie à jeun entre 0,80 et 1,30 g/L. Très 
rapidement, les doses atteignent 50 unités/jour, avec un 
résultat très modeste sur les glycémies à jeun qui passent 
en dessous de 2 g/L mais qui demeurent très au-dessus 
de 1,30 g/L (seuil recommandé sur la base des objectifs 
habituellement conseillés par plusieurs organisations [1]). 
Constatant que les doses dépassent 0,5 unité/kg/jour et 
qu'elles n'entraînent pas d'amélioration sensible des glycé- 
mies, le médecin essaie de motiver sa patiente en proposant 
de reprendre les conseils diététiques et de pratiquer un enre- 
gistrement glycémique continu en ambulatoire ou CGM 
(Continuous Glucose Monitoring) : 
= le CGM confirme le mauvais équilibre glycémique 

(figure 29.3) : glycémie moyenne autour de 1,80 g/L, avec 

un coefficient de variation glycémique (%CV) de 44 %, 

sachant que cette valeur est dans des limites raisonnables 
lorsque le %CV est < 36 % [44, 45]. Au-dessus de ce seuil, 

il est probable que la variabilité glycémique a des consé- 

quences délétères en termes de risque cardiovasculaire et 

surtout de risque de survenue d'hypoglycémies [45, 46]; 
= l'analyse du profil glycémique montre une prédominance 

de l'hyperglycémie basale par rapport à l'hyperglycémie 

postprandiale. La contribution respective des deux types 
d'hyperglycémies peut être évaluée de manière relative- 
ment simple en calculant deux incréments : celui de la 


glycémie à jeun avant le petit-déjeuner au-dessus de 1 g/L 
(A basal) et celui du maximum glycémique postprandial 
après le petit-déjeuner au-dessus de la glycémie à jeun 
(A postprandial). Le calcul du rapport des deux incré- 
ments (A basal/A postprandial) permet de savoir lequel 
est prédominant ; 

= dans le cas présent, la glycémie à jeun est égale à la glycé- 
mie moyenne (1,80 g/L) et le maximum postprandial est 
à 2,30 g/L (figure 29.3). Le A basal est égal à 1,80 g/L - 
1 g/L = 0,80 g/L et le À postprandial à 2,30 g/L — 1,80 g/L 
= 0,50 g/L. Le rapport des incréments À basal/A postpran- 
dial est égal à 0,80/0,50 soit 1,60, ce qui indique que la 
contribution de l'hyperglycémie basale est largement pré- 
dominante par rapport à l'hyperglycémie postprandiale. 
Suite à ces observations, le médecin propose de renforcer 

le traitement antidiabétique en remplaçant la sitagliptine 
(incrétinomodulateur), par un analogue du GLP-1 (incré- 
tinomimétique). Bien que les deux thérapeutiques agissent 
par la voie des incrétines, les analogues du GLP-1 sont les 
plus efficaces sur l'HbA.. et entraînent une perte de poids 
de quelques kilogrammes alors que les DPP4-i sont neutres 
sur le poids [26]. De plus, cette différence d'efficacité est 
encore plus marquée lorsque ces classes thérapeutiques sont 
prescrites chez un patient sous insulinothérapie basale : 
0,3 à -0,5 % de baisse de l'HbA, avec un DPP4-i [47] 
versus 1 % ou un peu plus avec un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 [48-52]. Dans le cas présent, le médecin choisit 
d'ajouter du liraglutide (Victoza®). Pour minimiser le risque 
d'une chute trop marquée des glycémies, le médecin suit la 
procédure suivante : 

» instauration du traitement par Victoza® à la dose de 
0,6 mg/jour (dose minimale) et une baisse concomitante 
de l'insuline glargine U100 de 20 % (passage de 50 à 
40 unités par jour). Dans les 15 jours suivants, le méde- 
cin demande à la patiente de réajuster progressivement 
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Figure 29.3. Profil glycémique continu sur 24 heures chez la patiente (observation relevant d'une bithérapie injectable) avant renforce- 
ment du traitement par la prescription d'un agoniste des récepteurs du GLP-1 (HbA, # 9 %). La moyenne glycémique est aux alentours 
de 1,80 g/L. La contribution de l'hyperglycémie basale et postprandiale est évaluée respectivement par le calcul du rapport Abasal/Apostprandial 
= 0,80/0,50 = 1,60. La variabilité glycémique a été évaluée par le coefficient de variation de la glycémie autour de la moyenne glycémique : %CV 
= 44 %. La ligne horizontale en pointillé représente la moyenne glycémique sur 24 heures [L. Monnier et al. Médecine des maladies Métaboliques 
2018; 12 : 36-45]. 


la posologie de la glargine U100 pour faire en sorte de 
ramener la glycémie à jeun en dessous de 1,30 g/L ; 

au bout de 15 jours la glycémie à jeun reste très au-dessus 
de 1,30 g/L, malgré la remontée de dose de la glargine 
de 40 à 50 unités/jour. Le médecin augmente donc le 
Victoza® à 1,2 mg/jour; 

quinze jours plus tard, la glycémie à jeun reste supérieure 
à 1,30 g/L. La dose de glargine a été portée à 56 unités/ 
jour. Le médecin augmente la posologie du Victoza® à 
sa dose maximale recommandée soit 1,8 mg/jour. Il est 
aussi conseillé à la patiente de maintenir la dose de glar- 
gine à 56 unités/jour; 

deux mois plus tard, la patiente est revue en consultation. 
L'HbA .. est à 7,7 %, le poids a diminué de 2,5 kg (78,5 kg 
avec un IMC à 29,5 kg/m°). La glycémie moyenne, calcu- 
lée à partir des profils glycémiques, est aux alentours de 
1,60 g/L. Par ailleurs, durant ces deux mois, la patiente 
rapporte deux hypoglycémies symptomatiques, bien res- 
senties et mesurées à 0,55 g/L, la première survenue en 
milieu de nuit, la seconde en fin d'après-midi après une 
marche un peu prolongée. Les deux ont été rapidement 
corrigées par la prise de trois morceaux de sucre ; 

le médecin décide de faire un nouveau CGM ambula- 
toire. Les résultats, donnés sur la figure 29.4, sont les sui- 
vants : glycémie moyenne = 1,60 g/L, %CV de la glycémie 
= 22 %. Le rapport À basal/Apostprandial est de 0,55/0,40 
soit 1,37 (glycémie à jeun = 1,55 g/L et maximum post- 
prandial = 1,95 g/L). Ainsi, trois mois après le réajuste- 
ment du traitement (introduction du liraglutide et 
augmentation de la dose de glargine U100 de 30 à 56 U/ 


jour), les résultats peuvent être résumés de la manière 

suivante (figure 29.2) : 

— amélioration marquée de l'HbA,,, passée de 9 à 7,7 %, 

— amélioration des glycémies moyennes passées de 1,80 
à 1,60 g/., 

— réduction de l'hyperglycémie basale, même si elle reste 
légèrement prédominante par rapport à l'hyperglycé- 
mie postprandiale : le rapport À basal/A postprandial 
étant passé de 1,60 à 1,37, 

— survenue de deux hypoglycémies non sévères, rapide- 
ment corrigées, 

— perte de poids de 2,5 kg, 

— amélioration indiscutable du profil glycémique et de 
la variabilité glycémique, le %CV étant passé de 44 à 
22 %. 

Le médecin choisit avec la patiente de poursuivre le 
même traitement pharmacologique et lui recommande 
de s'efforcer de suivre davantage les consignes diététiques 
pour renforcer la perte de poids, celle-ci à ce stade, pouvant 
contribuer à une baisse supplémentaire des glycémies. 


Questions 


= Question 1. Les résultats obtenus par les modifications 
thérapeutiques étaient-ils prévisibles? Ou auraient-ils pu 
être meilleurs ? 

= Question 2. L'association choisie par le médecin (glar- 
gine U100 + liraglutide) est-elle la plus efficiente (effica- 
cité, sécurité, qualité de vie et coût) ? 

= Question 3. D'autres options thérapeutiques sont-elles 
possibles ou envisageables ? 
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Figure 29.4. Profil glycémique continu sur 24 heures (en trait plein) chez la patiente (observation relevant d'une bithérapie injectable) 
après renforcement du traitement : bithérapie injectable associant glargine U100 (Lantus®) à la dose quotidienne de 56 unités et 
liraglutide (Victoza®) à la dose de 1,8 mg/jour (HbA, = 7,7 %). La moyenne glycémique est aux alentours de 1,60 g/L. La contribution respec- 
tive de l'hyperglycémie basale et postprandiale est évaluée par le calcul du rapport A basal/Apostprandial = 0,55/0,40 = 1,37. La variation glycé- 
mique a été évaluée par le coefficient de variation de la glycémie autour de la glycémie moyenne : %CV = 22 %. En trait pointillé est rappelé le 
profil glycémique initial avant mise en route du traitement par liraglutide [L. Monnier et al. Médecine des maladies Métaboliques 2018; 12 : 36-45]. 


Réponses 


Question 1. Pouvait-on prévoir les résultats 
de l'association glargine U100-liraglutide à partir 
des données des études ? 


Cette patiente a vu chuter son HbA, de 9 % à 7,7 %, sa glycémie 
moyenne passer de 1,80 à 1,60 g/L et son poids baisser de 2,5 kg 
sans augmentation notable de la fréquence des hypoglycémies. 


De tels résultats sont en conformité avec ceux four- 
nis par les études ayant évalué l'efficacité et la sécurité 
des associations insuline-agonistes des récepteurs du 
GLP-1 [48-53]. Bien que les protocoles de ces études 
soient sensiblement différents, il est possible d'en déga- 
ger un dénominateur commun. Dans quatre études, 
l'analogue du GLP-1 (exénatide, liraglutide ou dulaglu- 
tide, citant seulement les spécialités disponibles en 
France) a été associé à une insulinothérapie basale, 
glargine U100 [48-50, 52]. Dans l'étude AWARD-4, 
le dulaglutide (Trulicity*), à la dose de 0,75 ou 1,5 mg/ 
semaine, a été associé à une insulinothérapie prandiale 
sous forme de lispro, trois fois par jour [51], et comparé 
à un schéma basal-bolus (glargine + lispro, trois fois par 
jour). Dans l'étude BEGIN-VICTOZA (ADD-ON), le 
liraglutide a été associé à l'insuline dégludec [53]. Les 
taux moyens d'HbA,, au départ des études sont assez 
différents. Dans toutes les études, les sujets sont obèses 
et déjà traités par des doses d'insuline aux alentours de 
50 unités/jour, ce qui est le cas de la patiente dont nous 
avons rapporté l'observation. La baisse de l'HbA,. est 
d'autant plus forte que le taux de départ est élevé, une 
observation classique en rien spécifique des traitements 


par analogues du GLP-1. Lorsque l'HbA.. de départ est à 
un tel niveau, 8,4 % environ dans les études AWARD [51, 
52] et 9 % dans notre observation, la baisse de l'HbA.. 
est comprise entre —-1,44 % (AWARD-9) [52] et -1,64 % 
(AWARD 4 avec 1,5 mg de dulaglutide [51]), soit voi- 
sine du -1,3 % observé chez notre patiente. Les études 
menées avec le liraglutide [50, 53] montrent une réduc- 
tion plus faible de l'HbA, , -0,7 % en moyenne, mais les 
taux d'HbA,, de départ de l'étude (6,7 et 6,9 %) étaient 
nettement plus bas que dans notre observation. 

La perte de poids est de l'ordre de 2 à 3 kg dans toutes les 
études. 

L'évolution des doses d'insuline lors du suivi a été variable, 
augmentation ou baisse. Le sens des variations dépendait 
de l'objectif poursuivi par les investigateurs. Si l'HbA.. de 
départ est élevée, le thérapeute va être amené à agir sur 
deux leviers à la fois : accroître les doses d'insuline tout en 
introduisant l'analogue du GLP-1 comme dans les études 
AWARD [{51, 52]. En revanche, si l'HbA,, a déjà été rame- 
née dans une zone satisfaisante grâce à une titration pré- 
alable de l'insuline basale, l'adjonction de l'analogue du 
GLP-1 sera suivie d'une diminution des doses d'insuline 
pour éviter la survenue d'hypoglycémies [50]. 

En termes de sécurité, l'association analogues du GLP-1 
avec un traitement insulinique, une insuline basale le plus 
souvent, donne en général moins d'hypoglycémies que le 
recours à des intensifications thérapeutiques basées sur 
la prescription de schémas purement insuliniques : ou 
basal-plus un [53], ou basal-bolus (iBB) [48, 50, 51]. 
Pour compléter ces études, il convient de signaler l'analyse 
post hoc, réalisée chez des patients de l'étude AWARD 4, 


chez ceux qui avaient bénéficié d'un CGM [54]. Les résultats 
montrent une diminution de la variabilité glycémique intra- 
journalière (within-day SD) et inter-journalière (MODD, 
mean of daily differences). La déviation standard autour de la 
moyenne passe de 0,49 g/L à 0,36 g/L tandis que le MODD 
passe de 0,43 g/L à 0,36 g/L. Une baisse de la variabilité glycé- 

mique est également notée dans l'étude FLAT-SUGAR [49] 

bien qu'elle soit plus faible. Cette étude menée avec l'associa- 

tion exénatide-glargine U100 a montré une diminution du 
coefficient de variation de la glycémie qui est passé de 31,9 % 

à 29 %. Quand on sait que toute augmentation de la variabi- 

lité glycémique est, en général, associée à un accroissement 

du risque d'hypoglycémies [44], il apparaît que l'association 
insuline basale-analogue du GLP-1 représente une stratégie 
qui apporte de nombreux avantages. 

Au terme de ce paragraphe, il est possible de conclure que 
les résultats observés (HbA,, poids, variabilité glycémique) 
sont dans l'ensemble totalement conformes à ce qui était pré- 
visible à partir de l'analyse des études randomisées citées en 
référence [48-54]. L'un des problèmes résiduels est de savoir, 
ici, comment encore améliorer le résultat puisque l'HbA. est 
à 7,7 %, trois mois après avoir atteint la dose maximum du 
liraglutide 1,8 mg/jour. La patiente parviendra-t-elle à s'im- 
poser une certaine restriction calorique ? La perte de poids 
modérée induite par le liraglutide pourrait peut-être servir 
de «starter» pour une perte de poids supplémentaire. De 
même, la pratique du CGM, couplé à une éducation struc- 
turée [55], peut aussi accroître la motivation de patients 
qui, au départ, se sentaient peu concernés par des résultats 
glycémiques médiocres. Enfin, l'apparition récente d'une 
rétinopathie et d'une micro-albuminurie pathologique peut 
également aider le médecin à convaincre cette patiente que 
l'hygiène de vie, au sens large du terme, devrait faire l'objet 
d'une attention particulière. Ainsi, les leviers pour agir effica- 
cement restent nombreux, encore faut-il les utiliser au mieux 
pour essayer d'atteindre les objectifs plutôt fixés à une HbA,, 
<7 % [1-3] et une réduction pondérale de 5 à 10 % puisque 
c'est à partir de ce seuil que les désordres glycémiques s'amé- 
liorent de manière significative [56]. 


Questions 2 et 3. Existait-il d'autres options ? 
Efficience et préférences du patient 


Quelle insuline basale ? 

À ce jour, nous disposons pour l'insulinothérapie basale de 
quatre variétés d'analogues lents de l'insuline : la détémir, la 
glargine U100, la glargine U300 et la dégludec. Pour la dété- 
mir, sa durée d'action étant nettement < à 24 heures [10, 35], 
atteindre une couverture des besoins insuliniques inter-pran- 
diaux (insulinothérapie basale) oblige souvent à recourir à 
deux injections quotidiennes. C'est pourquoi l'insulino- 
thérapie basale est, en général, conduite avec les analogues 
suivants : la glargine U100 (Lantus° ou son biosimilaire 
l'Abasaglar®), la formulation hyper-concentrée glargine U300 
(Toujéo*) et la dégludec (Tresiba*). Leurs durées d'action sont 
respectivement de 24, 36 et plus de 48 heures [10, 35]. La 
dégludec est disponible en France depuis le mois d'avril 2018. 
Elle est commercialisée sous le nom de Tresiba° et condition- 
née soit en cartouches Penfill titrées à 100 unités/mL, soit en 
stylos préremplis (Flex Touch) titrés à 200 unités/mL. Jusqu'à 
cette date, la dégludec n'était disponible en France que dans 
sa co-formulation (association fixe IDeg-Lira ou Xultophy°) 
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titrée à 50 unités d'insuline pour 1,8 mg de liraglutide [7, 35, 
57, 58]. En première intention, l'insulinothérapie basale en 
France a été jusqu'alors initiée sous forme de glargine U100. 
Le recours («switch») vers la glargine U300 ou vers la déglu- 
dec, insulines nouvellement sur le marché, peut se discuter 
lorsque le sujet présente des hypoglycémies nocturnes avec 
la glargine U100 [37, 43, 59]. Cependant, on sait que la 
recherche des hypoglycémies est délicate et mal pratiquée. 
C'est pourquoi l'initiation de l'analogue lent de l'insuline 
(insulinothérapie basale) peut, aujourd'hui, se faire avec la 
glargine U300 ou la dégludec. Chez cette patiente déjà sous 
glargine U100, les hypoglycémies sont apparemment rares et 
bien ressenties. Dans ces conditions, le «switch» vers la glar- 
gine U300 ou vers la dégludec, depuis qu'elle est disponible 
en France, ne paraît pas justifié. En revanche, l'initiation de 
l'insuline glargine par la formulation U300 ou de la déglu- 
dec doit être aujourd'hui discutée surtout lorsque l'on sait 
que le suivi ultérieur par le seul médecin traitant dans plus 
de 50 % des cas risque de conduire à une recherche moins 
stricte des hypoglycémies que celle qui est réalisée en milieu 
très spécialisé. 


Agonistes des récepteurs du GLP-1 

Trois sont disponibles en France : l'exénatide (Byetta°), 
le liraglutide utilisé seul sous forme de Victoza® ou en 
co-formulation sous forme de (Xultophy®) et le dulaglutide 
(Trulicity°) [5-7, 51, 52, 57], la durée d'action de ces trois 
préparations étant respectivement de l'ordre de 12 heures, 
24 heures et 7 jours. Il existe une forme hebdomadaire à 
libération prolongée de l'exénatide (Bydureon°). Toutefois, 
cette forme hebdomadaire de l'exénatide, pose des pro- 
blèmes liés à son mode d'injection et à sa tolérance locale 
et, de fait, sa prescription est de moins en moins fréquente. 
Quand on opte pour une préparation hebdomadaire, la 
préférence est de ce fait donnée au dulaglutide (Trulicity*). 
Mais il convient de rappeler que les agonistes des récepteurs 
du GLP-1 à durée courte (<24 heures) exénatide ou lixisé- 
natide agissent davantage sur l'hyperglycémie postprandiale 
que basale [5]. Par ailleurs, il a été démontré que c'est l'hy- 
perglycémie basale qui prime lorsque les taux d'HbA,, sont 
aux alentours de 9 % [60, 61]. Cette situation étant celle de la 
patiente prise pour exemple, le choix du liraglutide comme 
analogue du GLP-1 apparaît tout à fait légitime. Tous les 
analogues du GLP-1 ont globalement le même impact sur 
les deux premiers paramètres de l'efficience : l'efficacité (sur 
l'HbA,, et la perte de poids) et la sécurité (risque d'hypo- 
glycémies). Même si, selon nous, les analogues prolongés 
(>24 heures) nous paraissent mieux couvrir l'hyperglycé- 
mie basale, la différence, s'il y en a une, résiderait dans les 
deux derniers paramètres de l'efficience : la qualité de vie et 
le coût. Ce sont eux qui devraient être pris en compte dans 
un deuxième temps. 


Qualité de vie 

Le bon sens conduit à penser que la qualité de vie et la satis- 
faction du patient seront d'autant meilleures que le nombre 
d'injections sera plus faible. Cela dépend, néanmoins, d'une 
décision partagée avec le patient qui doit pouvoir choisir en 
fonction de ses propres préférences, par exemple, l'injection 
quotidienne par crainte d'oubli en cas de traitement hebdo- 
madaire. Si l'on se réfère à la logique «axiomatique », mais 
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non établie à ce jour, d'une relation inverse entre nombre 

d'injections et qualité de vie et observance, plusieurs propo- 

sitions sont envisageables : 

" le choix de l'exénatide (Byetta°) conduisant à 2 injec- 
tions/jour, donc 14 injections par semaine semble peu 
approprié car l'association Byetta’ + Lantus° conduirait à 
un total de 21 injections par semaine ; 

" dans le cas présent, la patiente ne reçoit «que » 2 injec- 
tions par jour : une de liraglutide (Victoza® 1,8 mg/jour) 
et une de glargine U100 (Lantus”, 56 unités/jour). Le total 
hebdomadaire est donc égal à 14 injections. Pour dimi- 
nuer encore le nombre d'injections, deux options sont 
aujourd'hui offertes : 

— soit la co-formulation (IDegLira ou Xultophy°) pour 
réduire le nombre d'injections à 1/jour soit 7 par 
semaine [57, 58]. Cette solution a été validée comme 
efficace, par l'étude DUAL VI, l'association IDeg- 
Lira ayant entraîné une baisse de l'HbA,, de l'ordre 
de 2 % lorsqu'administrée à des sujets en échec des 
antidiabétiques oraux [62]. De plus, dans cette étude, 
il a été démontré que la titration de l'IDeg-Lira don- 
nait le même résultat qu'elle soit effectuée une ou 
deux fois par semaine [62]. Ainsi, il apparaît que les 
contraintes sont réduites à leur minimum en utilisant 
ce type de préparation. Dans le cas de la patiente 
prise, cette option se heurte à la question de la dose 
d'insuline lente puisque > à 50 unités plafond de la 
dose de dégludec dans cette co-formulation [57]. 
Dans la mesure où il est impossible de moduler la part 
respective des deux constituants du mélange qui sont 
dans le rapport fixe de 50 unités de dégludec pour 
1,8 mg de liraglutide et dans la mesure où 1,8 mg est 
la dose maximale du liraglutide, cette solution ne 
peut être retenue chez cette patiente. Cependant, si 
l'usage du Xultophy° ne peut être utilisé chez cette 








patiente son usage aurait pu devenir pertinent si les 
doses d'insuline étaient restées < à 50 unités/J, 

— la dernière solution envisageable est l'association en 
injections séparées de la glargine U100 et d'un analogue 
lent hebdomadaire du GLP-1 (dulaglutide ou exénatide 
à libération prolongée). Cette option a l'avantage de 
réduire le nombre d'injections à 8 par semaine : 7 pour la 
glargine et une pour l'analogue du GLP-1. Pour des rai- 
sons de tolérance et de préférence des patients le choix 
oriente plus vers l'utilisation du dulaglutide (Trulicity*). 


Coût 

Le fait est que les agonistes des récepteurs du GLP-1 sont 

coûteux. 

Aujourd'hui, les dépenses de santé et l'organisation des 
soins sont au cœur des choix dont nous devons tenir compte 
lors de toute prescription [63, 64]. Précisons donc les coûts 
actuels en tenant compte du prix des différentes spécialités 
en France en 2018. 

” Le coût journalier du traitement par Victoza® aux doses 
respectives de 0,6; 1,2 et 1,8 mg/jour est de 1,62; 3,24 et 
4,86 €/J. 

" Le coût d'un traitement par Trulicity° (1 injection par 
semaine à la dose de 0,75 ou 1,5 mg) est, quand il est rap- 
porté à la journée, de 3,08 € 

= Le coût journalier du Xultophy° pour une dose de liraglu- 
tide à 0,6; 1,2 ou 1,8 mg/J associée à 16; 33 ou 50 unités 
de dégludec est de 2,1 ; 4,2 et 6,40 €/]. 

" Le coût de l'insuline glargine U100 est de 0,035 €/unité 
pour la Lantus° (figure 29.5), de 0,029 €/unité pour son 
biosimilaire l'Abasaglar* et de 0,029 €/unité pour la glar- 
gine U300 (Toujéo”). 

Si nous appliquons cela à la situation de cette patiente, qui 
est traitée par analogue du GLP-1 + 56 U de glargine U100, 
nous obtenons : 
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Figure 29.5. Coût des différentes combinaisons associant : glargine U100 sous forme de Lantus® et un agoniste des récepteurs du GLP-1 : 
dulaglutide, partie gauche de la figure ou liraglultide, partie centrale. Sur la partie droite est indiqué le coût de la co-formulation (IDegLira). Pour 
chacune des composantes de l'association le prix est donné en fonction de la dose de glargine U100 (3 niveaux ont été sélectionnés : 16, 33 et 50 unités/ 
jour) et de la dose d'agoniste des récepteurs du GLP-1 selon que la dose est considérée comme faible (0,75 mg/semaine pour le dulaglutide ou 0,6 mg/ 
jour pour le liraglutide), moyenne (1,2 mg/jour pour le liraglutide) ou maximale (1,5 mg/semaine pour le dulaglutide ou 1,8 mg/jour pour le liraglutide) 


[L.Monnier et al. Médecine des maladies métaboliques 2018; 12 : 36-45]. 


= Je maintien du traitement sous forme de Lantus° (56 uni- 
tés/jour) et Victoza® (1,8 mg/jour), coût de Victoza® 

4,86 € + coût de Lantus° soit 1,96 € conduit à un total de 

6,82 €/jour (205 €/mois); 
= dans l'hypothèse et dans un but de comparaison, si la 

patiente recevait Xultophy° à la dose maximum d'insuline 

50 U/J et 1,8 mg de liraglutide, le coût serait de 6,41 €/J 

(193 €/mois pour 50 U/J); 
= si l'on envisage un traitement associant Trulicity° 

(1,5 mg/semaine) et Lantus”, le coût est de 3,08 € + 1,96 € 

= 5,04 €/jour (151 €/mois); 
= si l'on substitue la Lantus° par l'Abasaglar® + Trulicity°, le 

coût quotidien est réduit à 3,08 € + 1,62 € = 4,70 €/jour 

(141 €/mois) (soit -0,30 €/J); 
= si l'on substitue la Lantus° par la glargine U300 (Toujéo°), 

le coût quotidien est de 3,08 €+1,62 € = 4,70 €/J (141 €/ 

mois); 

= si l'on substitue la Lantus° par de la dégludec (Tresiba®), le 
coût quotidien est de 3,08 € + 1,96 € =5,04 €/jour (151 €/ 
mois). 

Comme on le voit, les différences principales portent sur 
le coût journalier ou mensuel des analogues du GLP-1 et peu 
sur le coût des différentes formes d'analogues lents de l'insu- 
line. Ainsi, pour notre patiente, il apparaît que c'est l'associa- 
tion Trulicity° + Abasaglar® qui donne le meilleur rapport 
qualité de vie pour le moindre coût : environ 2 € de moins 
par jour que l'association Lantus° + Victoza’, principalement 
du fait des différences de coût entre ces deux analogues du 
GLP-1. L'association Trulicity* + Toujéo® ou Tresiba° serait 
une option intéressante avec des spécificités propres (moins 
d'hypoglycémies, durée d'action plus longue, flexibilité de 
l'horaire d'injection). C'est donc vers ces solutions que nous 
devrions nous orienter dans un souci d'efficience. Le coût 
journalier de cette dernière association est de 3,80 € (coût du 
Trulicity°) + 1,62 € si l'on choisit la Toujéo”, soit 4,70 €/jour. 
Si le choix se porte sur la Tresiba”, le coût sera de 3,08 € (coût 
du Trulicity®) + 1,96 € (coût de la Tresiba°) soit 5,04 €/jour. 
Toutefois, étant donné qu'il faudra une dose de Toujéo® plus 
importante que celle de la Tresiba” (+15 à +17 %), on pourra 
conclure que le choix entre Toujéo et Tresiba° ne devrait pas 
intervenir sur une simple question de coût, la différence s'avé- 
rant finalement très ténue. 


Complément sur les coûts en fonction 
des doses 


Il convient d'envisager le problème sous d'autres angles. En effet, 
le coût des associations de la glargine avec différents agonistes des 
récepteurs du GLP-1 (liraglutide ou dulaglutide) varie en fonction 
des doses utilisées pour l'insuline et les agonistes des récepteurs 
du GLP-1. Cela est détaillé dans la figure 29.5. Sans entrer dans 
les détails, il apparaît globalement que pour une dose donnée 
de Lantus* le coût est plus faible avec l'association Trulicity° 
+ Lantus* qu'avec l'association Victoza® + Lantus° quand la dose 
d'agoniste des récepteurs du GLP-1 est forte. Par contre, c'est l'as- 
sociation Victoza® + Lantus” qui est moins coûteuse quand la dose 
d'agoniste des récepteurs du GLP-1 est faible. En ce qui concerne 
le Xultophy”, son coût, proportionnel aux doses utilisées, est en 
général, à posologie comparable, du même ordre de grandeur que 
l'association Lantus”-Victoza® en injections séparées (figure 29.5). 
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Conclusion 


Pour conclure cette observation, il se trouve que nous 
disposons, désormais, de nombreuses options thérapeu- 
tiques lorsque certains patients ayant un diabète de type 2 
peuvent tirer bénéfice d'une association d'une insuline lente 
avec un agoniste des récepteurs du GLP-1. Le choix parmi 
les options doit être discuté avec le patient puisque, d'une 
façon générale, les résultats ne diffèrent guère en termes de 
contrôle glycémique, pondéral et de risque hypoglycémique. 
Ce choix est celui d'un compromis, d'un équilibre entre les 
priorités du patient comme, d'une part, le nombre d'injec- 
tions, son mode de vie et ses croyances et, d'autre part, les 
coûts engendrés. En effet, le diabète est une maladie évo- 
luant sur des décennies et il pèse sur le budget de la santé 
de façon importante, surtout pour ce qui concerne les nou- 
velles thérapeutiques remarquablement innovantes mais 
coûteuses. À ce titre, l'association du dulaglutide (Trulicity*) 
avec la glargine U100 ou U300 (ou avec la dégludec) rem- 
plira le mieux l'ensemble des critères de l'efficience. Reste, 
cependant, à disposer à l'avenir d'études solides plutôt 
menées en vraie vie (la randomisation étant impossible) 
afin de connaître les préférences des patients entre injection 
quotidienne et hebdomadaire et l'impact de ces options sur 
l'adhérence thérapeutique à long terme. Cette dernière, sou- 
vent médiocre [65, 66], continue à représenter un obstacle 
majeur pour tirer un réel bénéfice des innovations théra- 
peutiques et, de fait, une source de dépenses collatérales 
importantes. Et nos croyances de médecins prescripteurs ne 
doivent pas être le seul guide nous incitant à favoriser tel ou 
tel traitement quand nous le supposons moins contraignant 
pour le patient. Ce dernier doit choisir en fonction de ses 
priorités. L'impact sur sa qualité de vie pouvant aussi être 
grandement influencé par le fait que le choix reste le sien et 
ne lui ait donc pas été imposé! 


Diabète de type 1 insuffisamment 
équilibré 

Observation clinique 

Un sujet de 25 ans (poids 70 kg, taille 175 cm) a un dia- 
bète traité par insuline depuis l'âge de 15 ans. Il ne présente 
aucune complication diabétique. L'examen ophtalmolo- 
gique, pratiqué six mois auparavant, ne montre aucun signe 
de rétinopathie diabétique. Le bilan biologique ne montre 
aucune anomalie particulière : créatininémie : 90 pmol/L; 
cholestérol total : 1,95 g/L; triglycérides : 0,56 g/L; HDL 
cholestérol : 0,52 g/L. En revanche, l'HbA.. est à 9 % alors 
que le taux était de 7,8 %, six mois avant. Ce patient est 
traité par deux injections d'insuline glargine par jour : une 
première injection le matin avant le petit-déjeuner, une 
deuxième injection avant le diner. Les doses moyennes sont 
de 12 U le matin et 16 U le soir. Par ailleurs, il reçoit trois 
injections d'un analogue rapide de l'insuline avant chaque 
repas avec des doses moyennes de 7 U le matin, 6 U à 
midi et 4 U le soir. La dose totale de l'insuline est donc, en 
moyenne, de 45 U par jour soit 0,64 U par kg de poids et 
par jour. Le sujet fait, de temps à autre, quelques hypogly- 
cémies en fin de matinée. En revanche, il ne signale pas de 
malaise hypoglycémique aux autres moments de la journée. 
Ce patient surveille sa glycémie quatre fois par jour. Les 
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glycémies qui précèdent le petit-déjeuner sont comprises 
entre 1,60 et 1,80 g/L. Celles qui précèdent le déjeuner 
sont comprises, en général, entre 1,20 et 1,60 g/L. Avant le 
diner, les glycémies sont variables mais plutôt élevées avec 
une moyenne aux alentours de 1,70 g/L. Le patient fait une 
quatrième glycémie avant le coucher. Les taux sont assez 
régulièrement supérieurs à 2 g/L. En deuxième partie de 
nuit, le sujet fait, de temps à autre, une glycémie de contrôle. 
Les taux sont, en général, élevés avec une moyenne aux 
alentours de 1,70 g/L. Le sujet prend trois repas par jour. 
Le repas du soir est le plus abondant de la journée et l'en- 
quête alimentaire montre que le sujet prend environ 110 g 
de glucides au moment du diner. À l'interrogatoire, le sujet 
reconnaît qu'il prend un dîner assez abondant par peur des 
hypoglycémies nocturnes. La moyenne des glycémies pré- 
prandiales (8 heures, 12 heures, et 19 heures) est aux alen- 
tours de 1,60 g/L. 


Questions 


” Question 1. Pensez-vous qu'il y a chez ce patient une dis- 
cordance entre la moyenne des glycémies pré-prandiales 
etl'ÉbA. 7? 

” Question 2. Si votre réponse à la première question 
est oui, quelle est l'explication de cette discordance ? 
Comment allez-vous la mettre en évidence ? 

= Question 3. Quelles mesures correctives allez-vous envi- 
sager pour améliorer l'équilibre glycémique de votre 
patient ? 


Réponses 
Question 1 


L'HbA.. est effectivement plus élevée que ne le laisserait 
supposer le niveau des glycémies pré-prandiales. Une 
moyenne préprandiale à 1,60 g/L devrait correspondre à un 
taux d'HbA., inférieur à 8 % [67]. 


Question 2 


Cette discordance est certainement liée à des excursions gly- 
cémiques excessives en période postprandiale et en période 
nocturne. Il convient d'ores et déjà de noter que la glycé- 
mie avant le coucher, qui est l'équivalent d'une glycémie 
post-diner, est régulièrement supérieure à 2 g/L. La mise en 
évidence des dérives glycémiques postprandiales peut être 
réalisée en ajoutant à la surveillance glycémique habituelle 
deux contrôles glycémiques supplémentaires, l'un en milieu 
de matinée, l'autre en première partie d'après-midi. Par ail- 
leurs, le fait que les glycémies de fin d'après-midi soient en 
moyenne aux alentours de 1,70 g/L indique que les glycémies 
de deuxième partie d'après-midi sont certainement élevées. 
Le moyen le plus adéquat pour mettre ces anomalies en évi- 
dence est de réaliser un holter glycémique en ambulatoire. 


Question 3 


Le holter glycémique qui a été réalisé confirme la présence 
de pics hyperglycémiques postprandiaux et d'une glycémie 
élevée en fin d'après-midi (figure 29.6). Deux heures après le 
diner, on observe un pic glycémique aux alentours de 2 g/L. 
Après ce pic, on observe une descente lente, progressive, 
mais très incomplète de la glycémie. 


Ces résultats suggèrent que : 
= la dose de l'analogue rapide de l'insuline avant le petit- 

déjeuner est insuffisante ; 

” l'analogue rapide de midi a une durée trop courte pour 
couvrir la fin d'après-midi; 

#” la dose d'analogue rapide qui est injectée avant le repas 
du soir est insuffisante; 

= le repas du soir est trop riche en glucides. 

Les deux dernières anomalies sont en partie liées au fait 
que le malade craint de faire des hypoglycémies nocturnes. 
Sa réaction est de se sous-doser en analogue rapide avant le 
dîner et de prendre un repas du soir trop riche en glucides. 

Trois mesures pourraient être envisagées : 

"augmenter la dose de l'analogue rapide du matin; 

" remplacer l'analogue rapide de midi par une Premix 
contenant au moins 50 % de NPH; 

" augmenter la dose d'analogue rapide du dîner pour obte- 

nir des glycémies au coucher entre 1,40 get 2 g/L; 

» réduire les apports glucidiques au dîner de 110 à 80 g; 

= mesurer plus fréquemment les glycémies postprandiales 
et réaliser de temps à autre (une fois par semaine ou tous 
les quinze jours) une glycémie en milieu de nuit. 


Conduite pratique conseillée à ce patient 


Le médecin conseille à ce patient les modifications suivantes 
en procédant étape par étape, en hiérarchisant les objec- 
tifs, le plus important étant de réduire les hyperglycémies 
post-dîner et nocturnes. Étant donné que la cause des deux 
dernières anomalies réside en grande partie dans une glycé- 
mie de fin d'après-midi trop élevée (1,70 g/L en moyenne), 
la première mesure proposée au patient est de remplacer 
l'analogue de midi par une Premix (HumalogMix50° ou 
NovoMix 50°). Par ailleurs, le médecin conseille d'aug- 
menter légèrement la dose et de remplacer les six unités 
d'analogue rapide de midi par huit unités de Premix. Cette 
mesure permet de faire baisser la glycémie de fin d'après- 
midi : 1,55 g/L. Cette mesure s'avérant insuffisante, le méde- 
cin propose de réduire l'apport glucidique du dîner. Cette 
mesure permet de ramener les glycémies avant le coucher 
à 1,70 g/L. Pour améliorer cette glycémie, le médecin pro- 
pose ensuite d'augmenter de deux unités la dose d'analogue 
rapide injectée avant le dîner. Les résultats sur les glycémies 
avant le coucher et nocturnes montrent une baisse des gly- 
cémies (1,50 g/L avant le coucher) et 1,40 g/L pendant la 
nuit. Pour améliorer le résultat, on augmente, quelques jours 
après, la dose du soir pour passer à sept unités d'analogue 
rapide. Le résultat est l'obtention de glycémies correctes 
après le dîner et pendant la nuit (1,30 g/L). Par contre, on 
observe toujours un pic hyperglycémique (2 g/L) après le 
petit-déjeuner. Devant cette observation, le médecin sug- 
gère une mesure supplémentaire : augmenter la dose d'ana- 
logue rapide du matin pour passer de sept à huit unités. 

À l'issue de ces adaptations thérapeutiques, un nouveau 
holter glycémique est pratiqué. Les résultats indiqués sur 
la figure 29.6 montrent une amélioration indiscutable avec 
une moyenne des glycémies pré-prandiales à 1,25 g/L et 
avec des glycémies postprandiales < 1,80 g/L. Le patient, qui 
craignait les hypoglycémies, ne se plaint d'aucun épisode 
de ce type au bout de quelques semaines. L'HbA.. dosée au 
bout de trois mois est correcte : 7,5 %. 
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Figure 29.6. Résultat des holters glycémiques pratiqués chez le patient ayant un diabète de type 1 insuffisamment équilibré. En noir : 
profil glycémique avant correction du traitement. En rouge : profil glycémique après correction du traitement. En traits pointillés sont indiquées 
les moyennes des glycémies pré-prandiales qui sont respectivement égales à 1,60 et 1,25 g/L avant et après correction du déséquilibre glycémique. 


La conclusion de cette observation est de montrer que l'on 
peut améliorer le contrôle glycémique d'un diabète de type 1, 
initialement mal équilibré, par des ajustements successifs 
des doses d'insuline. Le terme «successif» est important 
car il implique qu'il faille hiérarchiser les objectifs (étape la 
plus délicate) puis procéder par étapes au cours de plusieurs 
consultations itératives. Le pire serait de vouloir corriger 
toutes les anomalies glycémiques en un «seul coup». Ce type 
de conduite thérapeutique risquerait d'aggraver la situation 
en conduisant à des hypoglycémies qui dissuaderaient le 
patient de procéder aux changements proposés. 


Conclusion 


Ces quelques observations sont destinées à illustrer les 

modalités de prise en charge thérapeutique dans quatre 

situations classiques : 

= le diabète sucré de type 2 au moment de sa découverte. La 
maladie est souvent découverte fortuitement à l'occasion 
d'une prise de sang systématique dans le cas d'un bilan de 
santé de routine; 

= le diabète sucré de type 2 qui évolue vers l'insulinorequé- 
rance. Les antidiabétiques oraux deviennent inefficaces. 
L'insulinothérapie devient indispensable ; 

= le diabète de type 2 relevant d'une bithérapie injectable par 
agonistes des récepteurs du GLP-1 et par insuline basale; 

= le diabète de type 1 insuffisamment équilibré parce que le 
patient craint de faire des hypoglycémies nocturnes. 
Pour chaque cas, nous avons proposé une option théra- 

peutique en sachant que d'autres solutions auraient pu être 

envisagées et que nos recommandations ne restent que des 

suggestions. D'un point de vue pratique, nous avons envi- 

sagé de réaliser un holter glycémique chaque fois que cela 

nous paraissait utile. La réalisation de ce type d'examen est 


d'une aide significative chez certains patients, en particulier, 
lorsqu'il s'agit de renforcer le traitement par des traitements 
injectables (agonistes des récepteurs du GLP-1 ou insuline). 
Très souvent, les patients considèrent que la mise en route 
d'un traitement injectable, insulinothérapie en particulier, 
va constituer une nouvelle contrainte et correspond à une 
aggravation de la maladie. Il est donc indispensable pour le 
thérapeute de justifier le bien-fondé de sa démarche théra- 
peutique. Le holter glycémique peut jouer ce rôle et faciliter 
l'acceptation d'un traitement qui pourrait être mal vécu par 
le patient. Cela confirme que les solutions thérapeutiques 
restent toujours l'objet d'une démarche individuelle, même 
si elles doivent s'appuyer sur des principes généraux. Dans 
deux observations, nous avons insisté sur le coût des traite- 
ments qui est l'une des composantes de l'efficience théra- 
peutique. Les nouvelles thérapeutiques, en particulier les 
agonistes des récepteurs du GLP-1, prennent une part de plus 
en plus importante dans le traitement du diabète de type 2. Il 
est donc important de tenir compte de leur coût qui est élevé 
et d'utiliser cette classe thérapeutique à bon escient. Enfin, 
notre dernière remarque sera de rappeler, encore une fois, 
que l'évolution des concepts thérapeutiques dans le diabète 
et l'apparition de nouveaux médicaments antidiabétiques ne 
cesse de faire évoluer le paysage du traitement des états dia- 
bétiques : « vérité d'un instant n'est pas vérité pour toujours ». 
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